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1. UvOD

Trauma (gré. tpavuo= ozljeda) je svaka fizicka ozljeda uzrokovana djelovanjem
vanjskih mehanickih, fizi¢kih, kemijskih i toplinskih ¢imbenika (PADOVAN, 2006) nanesena
c¢ovjeku ili zivotinji. Fizicku ozljedu mogu uzrokovati nepenetriraju¢e (tupe) odnosno
penetriraju¢e traume. Tupe ozljede ukljuCuju traumu uzrokovanu naletom vozila, zatim
gnjec¢ne odnosno kompresijske ozljede (SIMPSON i sur., 2009).

Posttraumatsko krvarenje i dalje je jedan od glavnih uzroka smrti. Masivno krvarenje ¢ini 30-
56% prehospitalnih posttraumatskih smrti dok je koagulopatsko krvarenje jedno od glavnih
uzroka smrtnih slu¢ajeva koji se mogu sprijeciti u prva 24 sata nakon traume (KAUVAR i sur.,
2006). Posttraumatsko krvarenje inducira ranu smrtnost na nacin da produljuje vrijeme
krvarenja i smanjuje stupanj prokrvljenosti. Smrt obi¢no nastupa u prvih 6 sati od traume. Po
dolasku na hitni prijam, u jednog od ¢etiri pacijenta, je utvrdeno hemostatsko i hemodinami¢no
iscrpljivanje Sto se moze okarakterizirati kao koagulopatija izazvana traumom koja se moze
razlikovati kao akutna traumatska koagulopatija (ATC) i/ ili ijatrogena koagulopatija (I1C)
(MAEGELE i sur., 2014). Akutna traumatska koagulopatija predstavlja endogeno stanje
hipokoagulacije koje se javlja manje od 1 sata nakon traume. Nastaje kao posljedica ozljede
tkiva i sustavne hipoperfuzije, a fenotipski se manifestira kao sustavna hipokoagulacija i
hiperfibrinoliza.

Smrtnost (10-30%) koja se javlja u naredna 24 sata prvenstveno se pripisuje hipoksiji i
hipovolemiji uslijed neprekidnog unutarnjeg krvarenja. Uzrok smrti su koagulopatijom
uzrokovan gubitak krvi odnosno zatajenje rada srca i krvozilnog sustava. Ukoliko pacijenti
prezive prva 24 sata nakon pretrpljene traume naknadno mogu doZivjeti sepsu, sindrom
disfunkcije viSe organa (MODS) a naposlijetku 1 smrt (GANDO 1 sur., 2011).

Prepoznato je da je aktiviranje kaskade koagulacije uobi¢ajen ishod nakon traume, a teZina
ozljede 1 stupanj Soka proporcionalni su stupnju koagulopatije. Klinicko i1 laboratorijsko
iskustvo pokazalo je da odstupanja u kaskadi koagulacije imaju glavnu ulogu u posredovanju
rane (< 24 sata) odnosno kasne (> 24 sata) posttraumatske smrtnosti (BROHI, 2009). Kasnija
smrtnost posljedica je sposobnosti koagulacije da modulira imuno-upalni odgovor Kkoji
naposlijetku dovodi do razvoja akutne ozljede pluca, sepse i MODS-a. lako nisu u potpunosti
razjaSnjeni mehanizmi odgovorni za ovu traumatsku koagulopatiju, smatra se da su
multifaktorijalni 1 vremenski osjetljivi u prirodi, a u interakciju su uklju¢ene sve komponente
hemostaze i upalnog sustava. Lokalna hemostaza i tromboza za cilj imaju potaknuti fiziolosko
cijeljenje rane i imunosni odgovor. Ako se sistemna upala nadvlada velikim oSte¢enjem tkiva
i hipoperfuzijom tada oba procesa potiCu razvoj sistemnog DIC-a koji je povezan sa
patoloSkom fibrin(ogen)lizom (GANDO 1 sur, 2011). Takoder je opisano kako je ATC
proporcionalna stupnju tezine ozljede (ISS), te se razvija neovisno o primjeni prehospitalne
tekucine sa posljedi¢nim razvojem hemodilucije a povezuje se sa povecanim rizikom za ranu
smrt (MIDWINTER i WOOLLEY, 2011). Prisutnost akutne traumatske koagulopatije ometa
reanimativne napore, pogorsava gubitke krvi, povecava potrebu za transfuzijom te produljuje
hipoperfuziju odnosno povecava rizik od razvoja trajnog hipovolemijskog Soka ¢ime izravno
utjece na ishod traume (PALMER i MARTIN, 2014).



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. FIZIOLOGIJA HEMOSTAZE

Hemostaza je proces zaustavljanja krvarenja iz oSteéene krvne zile. U taj su proces
ukljuceni vaskularni, trombocitni i plazmatski faktori, a na kraju nastupa fibrinoliza.

2.1.1.Vaskularni faktori

Lokalnom vazokonstrikcijom smanjuje se gubitak krvi zbog ozljede krvne zile.
Ostecena stijenka krvne zile pokrece aktivaciju i prianjanje trombocita te stvaranje fibrina sa
ciljem stvaranja ugruska (REECE, 2015).

2.1.2. Trombocitni faktori

Trombociti su krvne plocice, bez jezgre, koje nastaju u kostanoj srzi iz prekurzorskih
stanica megakariocita. Njihovu tvorbu iz megakariocita potic¢e trombopoetin. U cirkulaciji su
slobodni i Zivotni vijek im je 7-10 dana, dok se 1/3 trombocita nalazi sekvestrirana u slezeni.
Trombociti u sebi imaju granule: o granule koje sadrze vWF (von Willebrandov faktor) i faktor
V (aktivirani faktor V postaje kofaktor Xa u kompleksu koji aktivira protrombin), te zbijene
granule koje sadrze serotonin i ADP (adenozin difosfat) (koji je vazan za aktivaciju okolnih
trombocita a takoder potiCe stvaranje tromboksana A,) (REECE, 2015). Kako je prije
navedeno, po oSteCenju endotela trombociti prianjaju na ostecenu intimu (vVWF) 1 usidre se na
zilnu stijenku. U dodiru sa vWF on mijenja konformaciju i veze se sa trombocitima te ih
aktivira. Trombociti poc€inju bubriti, poprimaju nepravilne oblike sa izdancima, postaju
ljepljivi te otpuStaju medijatore pohranjene u zrncima. Na taj nacin trombociti tvore povrSinu
za slaganje i aktiviranje koagulacijskih kompleksa sa stvaranjem trombina. Trombocite
povezuje fibrinogen koji se veZze na glikoproteinske receptore na trombocitima. Trombin
pretvara fibrinogen u fibrin, a fibrinske niti vezu agregirane trombocite ¢ime se ucvrscuje
trombocitno- fibrinski hemostatski ¢ep. Nekoliko sati kasnije dolazi do retrakcije ugruska
(MATICIC i VNUK, 2010).

2.1.3. Aktivacija plazmatskog kaskadnog sustava

Proupalni medijatori, citokini te metaboliti arahidonske kiseline kao i toksini aktiviraju
plazmatski kaskadni sustav koji se sastoji od: kaskade komplemenata, kalikrein- Kinin sustava
1 kaskade zgruSavanja krvi. Klasi¢ni put aktivacije komplementa potice kompleks antigen-
protutijelo (Ag-Pt) (imunoglobulini razreda M ili G) ili aktivirani faktor zgruSavanja F XII a,
dok bakterijski produkti aktiviraju alternativni put. Opsonini su vazni za proces opsonizacije
vezanjem na povrSinu patogena, odnosno potrebni su za fagocitozu stani¢nog detritusa i
bakterija. Sa druge strane anafilatoksini (C3a i C5a) poti¢u kemotaksiju (ameboidno kretanje
prema kemoatraktantu) aktiviranjem fagocitnih stanica (polimorfonuklearnih leukocita,
monocita, makrofaga), pojacavaju jetreni odgovor na akutnu fazu. Osim navedenog takoder
poticu degranulaciju masnih stanica i bazofila sa posljedicnim oslobadanjem vazoaktivnih
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medijatora (histamina), te poti¢u adheziju leukocita na endotelne stanice krvnih Zila Sto
povecéava njihovu propusnost sa nastankom edema (REECE, 2015).

Plazmatski proteini F XII, prekalikrein, kininogen i faktor XI predstavljaju dio
kontaktne faze. F XII i prekalikrein se medusobno aktiviraju pa nastaje F XII a i kalikrein.
Aktivirani F XII a poti¢e kaskadu komplementa klasi¢nim putem. Kalikrein potice fibrinolizu
na dva nacina, prvo poticanjem pretvaranja plazminogena u plazmin, odnosno aktivacijom
urokinazi slicnom aktivatoru plazminogena (u-PA) uz kofaktor tkivnog aktivatora
plazminogena (t-PA) (SUGIMOTO i sur., 1998). Aktivirani vanjski odnosno unutarnji put
zgruSavanja pokrece zajednicki put zgrusavanja koji dovodi do stvaranja fibrinskog ugruska
kao zavr$nog koraka u hemostazi. Stvaranje fibrinskog ugruska odvija se u tri faze:

1. Stvaranje aktivatora protrombina
Aktivirani faktor X (X a) sa aktiviranim faktorom V (V a), fosfolipidima uz prisutnost
iona kalcija (Ca?*) tvore kompleks protrombinazu.

2. Navedeni kompleks aktivira cijepanje protrombina na trombin i jo§ jedan fragment.

3. Trombin potice stvaranje fibrinskih polimera cijepanjem fibrinogena (netopivog
cirkuliraju¢eg kompleksa), te aktivira faktor XIII (XIII a), enzim koji katalizira
stvaranje stabilnih veza izmedu molekula fibrina te faktor VIII (VIII a) i faktor XI
(Xla) (REECE, 2015).

2.1.3.1. Kontrola koagulacije

U kontroli potros$nje faktora zgrusavanja postoji protein inhibitor tog koraka Sto je
potrebno kako bi se sprijecila suvi$na tromboza. Zgrusavanje slobodnog trombina, proteina
plazme koji fizioloski cirkulira unutar kardiovaskularnog sustava, onemoguéava antitrombin
[11. Antitrombin (ATIII) je serumska proteaza koja inhibira trombin i F X a na nacin da potice
stvaranje trombin-antitrombin kompleksa. Ovaj ufinak povecava i heparin (ABRAHAM,
2002). Zgrusavanje u krvozilnom sustavu takoder onemogucava i ,glatko¢a“ endotela koja
sprjecava kontaktnu aktivaciju faktora XII, koji je ukljuen u aktivaciju unutraSnjeg puta
zgruSavanja. Endotel odnosno povrsinski sloj proteina je negativno nabijen zbog ¢ega ,,odbija*
faktore zgrusavanja i trombocite. Uslijed ostecenja stijenke krvne zile gubi se glatkoc¢a endotela
1 navedeni proteinski negativno nabijeni sloj na mjestu oStecenja.

Heparin je antikoagulant kojeg proizvode masne stanice smjestene u perikapilarnom
tkivu. Plazmatska koncentracija je relativno niska. Ucinkovitost heparina u sprje€avanju
nastanka intravaskularnih tromba ovisi 0 njegovom vezivanju sa antitrombinom Il1. Heparin sa
antitrombinom 11 tvori kompleks koji uklanja i trombin, ali i faktore IX, X, XI i XII. Protein
C, serinska proteaza ovisna o vitaminu K, potiCe vezanje trombina na trombomodulin.
Navedenim vezanjem trombin viSe ne moZe aktivirati trombocite i vezati se na fibrinogen, a
takoder aktivira protein C. Aktivirani protein C razgraduje aktivirane faktore zgrusavanja V (V
a) i VII (VI a) koji su kofaktori kompleksima protrombinaze i tenaze. Plazmatski
glikoprotein ovisan o vitaminu K je protein S. On nastaje u stanicama endotela, a u krvotoku
se nalazi u dva oblika. Oko 40% proteina S je slobodno u cirkulaciji te kao takav moze biti
kofaktor aktiviranom proteinu C u razgradnji aktiviranih faktora zgrusavanja V (V a) i VIII
(VI a). Preostali protein S u cirkulaciji vezan je na protein odnosno sustav komplementa.
Trombomodulin je vezno mjesto trombina na povrSini endotela. Njegovim vezanjem sa



trombinom aktivira se protein C antikoagulantni put, dok se inhibicijom aktivator plazminogen
inhibitor-1 (PAI-1) unaprjeduje fibrinoliza (REECE, 2015). Trombomodulin takoder ima i
prokoagulantni u¢inak tako $to inhibira fibrinolizu cijepanjem TFPI (tissue factor pathway
inhibitor). TFPI je protein koji se veze na aktivirani faktor zgruSavanja X (X a) sa kojim tvori
kompleks. Navedeni kompleks se onda veZe na aktivirani faktor zgruSavanja VII (VII a) ¢ime
stopira daljnju proizvodnju i aktivaciju faktora zgruSavanja IX (IX a) (REECE, 2015).

2.1.4. Fibrinoliza

Fibrinoliza predstavlja otapanje ugruska a bitna je da se sprijeci Sirenje ugruska. Nakon
uspostavljene hemostaze, oslobadanjem faktora rasta iz aktiviranih trombocita popravlja se
oStecena stijenka krvne zile. Formirani tromb u sebi ima ugraden plazminogen (protein plazme)
koji se razgraduje pod utjecajem enzima plazmina i tkivnog aktivatora plazminogena (t-PA).
Tkivni aktivator plazminogena (t-PA) oslobada se iz okolnih endotelnih stanica kao odgovor
na stazu krvi odnosno na prisutnost trombina. Plazminogen se posredovanjem t-PA pretvara u
plazmin koji se veZe na fibrin kojeg razgraduje na fibrinske razgradne produkte (FDP's- fibrin
degradation products) sto dovodi do otapanja ugruska. Razgradne produkte fibrina, trombocite
i preostali stani¢ni debris fagocitira monocitno- makrofagni sustav. Postoji vise aktivatora
plazminogena. Tkivni aktivator plazminogena (t-PA) podrijetlom iz endotelnih stanica, je vrlo
ucinkovit kada se veze sa plazminogenom na fibrinski ugruSak. Drugi oblik je jednolancana
odnosno dvolan¢ana urokinaza (u-PA). Jednolancana urokinaza ne moze aktivirati slobodni
plazminogen, ali slicno kao t-PA, brzo ga aktivira vezana na fibrin. Urokinazu luce epitelne
stanice izvodnih puteva (bubrega, ili mlijecne zlijezde) gdje predstavlja fiziolosku kontrolu
fibrinolize (REECE, 2015).

2.1.4.1. Kontrola fibrinolize

Inhibitor aktivatora plazminogena-1 (PAI-1) inaktivira tkivni aktivator plazminogena
(t-PA) i urokinazu (u-PA). Dodatnu zastitu od pretjerane fibrinolize predstavlja i jetrena
razgradnja urokinaze i tkivnog aktivatora plazminogena. Glavni inhibitor plazmina u plazmi je
az-antiplazmin koji inaktivira slobodni plazmin ubrzo po napustanju ugruska (REECE, 2015).



2.2. ETIOLOGIJA NASTANKA TRAUMATSKE KOAGULOPATIJE

Prijasnje teorije u vezi traumatske koagulopatije zagovarale su da njen uzrok lezi u
gubitku i disfunkciji odnosno razrjedenju faktora zgru$avanja i trombocita. Uzrok gubitka
pripisivao se obilnim krvarenjima te potrosnji 1 faktora koagulacije i trombocita. Hemodilucija
kao posljedica obilne tekucinske terapije zajedno sa inhibitornim ucincima konkurentne
metaboliCke acidoze i hipotermije, takoder doprinose navedenim gubitcima (FRITH i BROHI,
2010). Trenutno shvacanje, stvoreno na temelju visegodiS$njih istrazivanja i meta analiza,
akutnu traumatsku koagulopatiju tumaci kao endogenu koagulopatiju koja je u direktnoj vezi
sa nastalim Sokom kao posljedica traume, a razvija se unutar 30 minuta nakon traume (BROHI
isur., 2007). Utvrdeno je da nastaje prije pokusaja ozivljavanja odnosno prije utjecaja popratne
metaboli¢ke acidoze i hipotermije, te da je neovisna o gubitku, potro$nji i razrjedenju faktora
zgrusavanja i trombocita (FRITH i sur. 2010).

U novije vrijeme ovaj fenomen navodi se kao ,,ATC* rana koagulopatija traume, odnosno
,»,akutna koagulopatija traume Soka®, a u preostalom dijelu ovog rada oznacit ¢emo je kao ATC
odnosno akutna traumatska koagulopatija. Traumom posredovana koagulopatija moze se
definirati 1 kao nemogucénost koagulacijskog sustava u odrzavanju homeostaze nakon traume.
Poremecaji u zgrusavanju mogu se uociti ve¢ u hiperakutnoj posttraumatskoj fazi (BROHI i
COHEN, 2007). Traumatska koagulopatija nastaje kao posljedica ozljede tkiva i sustavne
hipoperfuzije a karakterizira ju sustavna antikoagulacija i hiperfibrinoliza (BROHI i sur.,
2007). Zgrusavanje predstavlja sastavnu komponentu pokretanja imunoloskog odgovora i
endotelnu aktivaciju proteina C. Gubitci krvi uslijed krvarenja, potom hemodilucija
uzrokovana intravenskom tekucéinskom terapijom (kristaloidima ili krvnim derivatima) u
kombinaciji sa acidozom pogorSavaju ve¢ poremecCeno zgrusavanje. Uz navedeno
koagulopatiji uzrokovanoj traumom doprinose potro$nja faktora zgrusavanja i pothladenost, do
koje dolazi nakon nekog vremena (HESS i sur., 2008). Akutna traumatska koagulopatija,
definirana kao produzeno vrijeme zgruSavanja, predstavlja predznak viSestrukog zatajenja
organa i septicnih komplikacija (DAVENPORT i KHAN, 2011). Trenutno se navode 3
hipoteze kojima se pokuSava objasniti mehanizam nastanka ATC kao stanja hipokoagulacije 1
hiperfibrinolize a uklju¢uju diseminiranu intravaskularnu koagulopatiju (DIC) fibrinolitickog
fenotipa, trombomodulin-trombin sustav aktiviran putem proteina C kao i znacajan simpaticki
odgovor preko nadbubreznih Zlijezda koji za posljedicu ima oSte¢enje endotela izazvano
katekolaminima. (JOHANSSON i sur., 2011.)

2.2.1. Hipoteze nastanka traumatske koagulopatije

Prema danasnjim saznanjima prevladavaju 3 hipoteze kojima se pokusava objasniti osnovni
patofizioloSki mehanizam razvoja akutne traumatske koagulopatije sa kliniCkom
manifestacijom razvoja sustavnog stanja smanjenog zgruSavanja krvi sa hiperfibrinolizom.

1. Prva hipoteza tvrdi kako je ATC fenotipska varijacija klasicnog DIC-a.
DIC se u pocetku manifestira vise kao protromboticko i hiperkoagulabilno stanje koje,
ukoliko osnovni uzrok potraje, napreduje u hipokoagulabilni i hemoragi¢ni poremecaj.
Misljenici ove teorije zagovaraju kako u prvih 24-48 sati nakon traume pacijenti
dozivljavaju DIC fibrinolitickog fenotipa. Nakon isteka navedenog vremena osnovni



koagulopatski uzrok napreduje u diseminiranu intravaskularnu koagulopatiju
trombotickog fenotipa (JOHANSSON i sur., 2011). Neposredno nakon traume i Soka,
endotelne ozljede, hipoksija 1 ishemija izazivaju stvaranje trombina sa posljedicnim
formiranjem fibrina. Istovremeno sa navedenim u cirkulaciju dolazi i do obilnog
oslobadanja tkivnog aktivatora plazminogena koji ¢e veliku koli¢inu plazminogena
pretvoriti u plazmin. Ova dva istovremena dogadaja prikazuju predlozeni
posttraumatski i hipokoagulabilni prikaz. Prikazano stanje se opisuje kao razvoj
ucinaka primarne hiperfibrinogenolize, sekundarne hiperfibrinolize i potrosnje faktora
zgruSavanja i trombocita. Reanimacijom pacijenta i uspostavljanjem perfuzije daljnje
tromboticko stanje razvija se nakon vecée ekspresije plazminogen aktivator inhibitor-1,
u usporedbi sa tkivnim aktivatorom plazminogena (GANDO, 2009).

2. Suprotno prvoj hipotezi, druga hipoteza tvrdi kako ATC u pocetku nije potroSna
koagulopatija, ve¢ je posljedica smanjene razgradnje trombina i poveéane aktivnosti
trombomodulina §to uzrokuje povec¢anu aktivaciju trombin-trombomodulin protein C
antikoagulantnog puta (BROHI i sur., 2007). Primarni stimulatori nastanka ATC u
ovoj hipotezi, smatraju se, teSke ozljede tkiva i hipoperfuzija. lako je uobicajeno
trombin protromboticko sredstvo (promicanjem stvaranja fibrina), vezanjem trombina
sa trombomodulinom mijenja svoju ulogu iz protromboti¢kog sredstva u
antikoagulantno sredstvo (aktivacijom proteina C). Nakon toga aktivirani C protein
vrsi antikoagulaciju inhibicijom faktora V a i VIII a, a istodobno djeluje fibrinolitic¢ki
suzbijanjem plazminogen aktivator inhibitor-1 aktivnosti i TAFI (thrombin- activable
fibrinolysis inhibitor). Spomenutu fenotipsku ekspresiju akutne traumatske
koagulopatije primarno karakteriziraju sustavna hipokoagulacija i hiperfibrinoliza.

3. Neurohormonalna hipoteza objasnjava ulogu posttraumatskog simpato- adrenalnog
odgovora sa posljedicnim katekolaminima induciranog oste¢enja endotela kao
sastavnu komponentu fenotipskog izrazavanja akutne traumatske koagulopatije.
Trauma sa oSteCenjem tkiva pobuduje simpato-adrenalni odgovor sa posljedi¢nim
otpustanjem katekolamina u cirkulaciju. Cirkulirajuéi katekolamini direktnim
oStec¢enjem glikokaliksa endotela, omogucavaju lokalnoj hemostazi djelovanje na
mjestu ozljede. Kako bi se sprijecilo sistemno zgrusavanje i ouvala lokalna perfuzija,
organizam pokuSava uravnoteziti u¢inke protrombotickog endotela sa
antikoagulobilnim 1 fibrinolitickim odgovorom u teku¢oj fazi (puna krv)
(JOHANSSON i OSTROWSKI, 2010). Mehanizam koji stoji iza ovog
kontraregulacijskog odgovora ukljucuje otpustanje antikoagulantnih (heparin sulfat i
topljivi trombomodulin) te fibrinolitickih sastojaka (tkivni plazminogen aktivator) iz
oSte¢enog glikokaliksa u lokalnu cirkulaciju. Kako raste stupanj endotelnog oste¢enja
I traume tkiva, navedeni kontraregulatorni mehanizam potpuno izmice kontroli
uzrokujuéi i hipokoagulaciju i hiperfibrinolizu (JOHANSSON i sur., 2011).

2.2.2. Pokretaci traumatske koagulopatije

Utvrdeno je Sest kljucnih faktora koji utjeCu na razvoj ATC: tkivna ozljeda,
hipoperfuzija, sistemni upalni odgovor, metaboli¢ka acidoza, hipotermija, te hemodilucija.
Unato¢ navedenim Cimbenicima, u svijetu su kao dva glavna pokretata nastanka ATC-e
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prihvacéeni Sok (kao posljedica tkivne hipoperfuzije) te stupanj ostecenja tkiva (HESS i sur.,
2008). Bitnu ulogu, takoder, imaju upala i zgruSavanje. Proteini komplementa znacajno su
poviSeni nakon traume i povezuje ih se sa pove¢anom ekspresijom topljivog trombomodulina
1 pojacanom aktivacijom proteina C. Ranije navedeno katekolaminima uzrokovano ostec¢enje
endotela takoder doprinosi povecanoj aktivaciji proteina C i hiperfibrinolizi. lako metabolicka
acidoza, hipotermija, i hemodilucija mogu omoguciti nastajanje ATC-e, ne smatraju se glavnim
pokreta¢ima. Umjesto toga se smatra da njihov utjecaj produljuje trajanje stanja koagulopatije
a ujedno i sprjecava terapeutske ucinke. Za stanja acidoze, pothladenosti i hemodilucije, u
kojima dolazi do pogorsanja ATC koristi se termin ,,traumom inducirana koagulopatija“ (TIC).

Slika 1. Pokretaci akutne traumatske koagulopatije (PALMER 1 MARTIN, 2014)
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OZLJEDA TKIVA HIPOPERFUZIJA | &=
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AKUTNA TRAUMATSKA KOAGULOPATIIA
stanje sustavne hipokoagulacije i hiperfibrinolize

2.2.2.1. Tkivna ozljeda i hipoperfuzija

Tezina ozljede 1 stupanj hipoperfuzije su u pozitivnoj korelaciji sa jafinom
koagulopatije koja ¢e se razviti. Pacijenti sa tkivnim ozljedama koji nisu opterec¢eni drugim
ve¢im fizioloSkim poremecajima (hipoperfuzijom, acidozom, hipotermijom) obi¢no ne
razvijaju akutnu traumatsku koagulopatiju 1 zahvadeni su manjom stopom mortaliteta
(JOHANSSON i OSTROWSKI, 2010). Ulogu u razvoju ATC takoder imaju i mjesto te vrsta
ozljede. Prema tome, pretpostavlja se da, su traumatske ozljede glave i dugih kostiju, kao i
postojanje penetriraju¢ih ozljeda puno ceSée pridruzene razvoju akutne traumatske
koagulopatije. Pokazalo se kako kombinacija ATC i traumatskih ozljeda mozga podudaraju sa
viS§im rizikom smrtnosti, iako treba napomenuti kako traumatska ozljeda glave moze biti 1
samostalan pokreta¢ za razvoj akutne traumatske koagulopatije (GANTER i PITTET, 2010).
Hipoksija i ishemija nastale kao posljedica hipoperfuzije djeluju kao ,,u¢inak ovisan o dozi‘“ na
zgruSavanje proizvodnjom viSe antikoagulantnog 1 hiperfibrinolitickog okruZenja.
Hipoperfuzija odgada ciS¢enje trombina omogucéavajuéi vecu dostupnost za vezanje Sa



trombomodulinom (HESS i sur., 2008). Povecano vezanje trombin-trombomodulina rezultira
pojacanom aktivacijom C proteina $to dovodi do sistemne antikoagulacije i hiperfibrinolize.

2.2.2.2 Upala

Trauma odnosno znatno krvarenje potaknut ¢e gotovo trenutno i znacajno oslobadanje
proupalnih citokina (TNF, 1l-1, IL-6, protupalnih citokina [IL-4, IL-10, IL-13], kemokina) a
takoder i aktivaciju sustava komplementa (C3a i C5a) (SCHOUTEN i sur., 2008). Proupalni
citokini, tkivni faktor, trombin-trombomodulin protein C put, endotel, proteini komplementa i
trombociti imaju glavne uloge u tom medusobnom unakrsnom odnosu upale i1 zgrusavanja.
Poznato je da neposredno nakon traume raste razina sustava komplementa koji igraju vaznu
ulogu u regulaciji prirodenog imunog odgovora (JOHANSSON i OSTROWSKI, 2010).
Utvrdeno je kako stupanj aktivacije sustava komplementa pozitivno korelira sa ja¢inom ozljede
tkiva 1 hipoperfuzijom a moze ga se i povezati sa stopom smrtnosti (GANTER i PITTET,
2010). U odnosu na akutnu traumatsku koagulopatiju, aktivacija sustava komplementa regulira
ekspresiju trombomodulina zbog ¢ega dolazi do pojacane aktivacije proteina C i aktivacije
trombocita, dok proupalni citokini (TNF-a, IL-1p I IL-6) pojacavaju ekspresiju tkivnog faktora
na cirkuliraju¢e monocite i endotelne stanice (LENZ i sur., 2007).

Sveukupno, kombinacija dogadaja u upali postavlja temelj za pojac¢anu aktivaciju
trombin-trombomodulin protein C aktivaciju sa razvojem hipokoagulacije i hiperfibrinolize.
Tijekom kasnijeg posttraumatskog razdoblja (> 24 sata) upalni utjecaj na koagulaciju pogoduje
viSe protromboti¢koj sklonosti.  Proupalni citokini snizavaju vrijednosti proteina S,
trombomodulina 1 endotelnog proteina C receptora. Smanjenje cirkulirajue koncentracije
inaktiviranog C proteina i antitrombina posljedica je oslabljene proizvodnje, potro$nih
gubitaka, i/ili degradacije uslijed enzima elastaze oslobodenog iz aktiviranih neutrofila (LEVI
i VAN DER POLL, 2010).

2.2.2.3. Metabolicka acidoza i hipotermija

U kasnijim fazama traume stanje koagulopatije uzrokovane traumom u pacijenta mogu
pogorsati acidoza (pH < 7.2) i hipotermija (< 33-34° C). Istodobna prisutnost koagulopatije,
acidoze 1 pothladenosti oznacava se kao ,,smrtonosna trijada“ odnosno ,,trauma trijade smrti‘.
»dmrtonosna trijada® u stanju akutne traumatske koagulopatije uzrokuje disfunkciju faktora
zgrusavanja i trombocita kao i povecanu potrosnju fibrina te smanjenje broja trombocita
(DARLINGTON i sur., 2011). Brzina zgruSavanja se smanjuje otprilike za 5% padom tjelesne
temperature za 1°C, dok pad pH ispod 7.2 smanjuje aktivnost faktora zgruSavanja za pola, a
padom pH ispod 6.8 aktivnost faktora je smanjena na 20% normalne aktivnosti (KERMODE i
sur., 1999). Takoder se pokazalo da pothladenost odnosno tjelesna temperatura ispod 33-34 °C
utjeCe na smanjenje aktivnosti 1 funkcije proteaza zgruSavanja, agregaciju trombocita te
inhibira stvaranje trombina (FABBRI i sur., 2013).

2.2.2.4. Hemodilucija

Znacajno smanjenje tlaka unutar krvnih zila uslijed velikih krvnih gubitaka uzrokuje
pomak izvanstani¢ne tekuc¢ine u stani¢ni prostor uzrokujuci tako razrjedenje hemostatskih
faktora, eritrocita i trombocita unutar krvne zile. Tradicionalna tekuéinska terapija (infuzijom
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3mL izotoni¢nih kristaloida na 1mL izgubljene krvi) za vrijeme neobuzdanih krvarenja moze
uzrokovati, potpuno suprotno od ocekivanog, pogorsanje ATC. Tekucinska terapija velikog
volumena 0.9% fizioloske otopine povecava hidrostatski tlak u krvnoj Zili, remeti stvaranje
mekih tromba, razrjeduje hemostatske faktore, trombocite i crvene krvne stanice. Osim
navedenog takoder smanjuje viskoznost krvi, naruSava kompenzacijsku vazokonstriktivnu
funkciju krvnih Zila te omogucéava hipotermiju i hiperkloremi¢nu metabolicku acidozu
(DURUSU 1 sur., 2010). Budu¢i da izotoni¢ni kristaloidi kao i sintetski koloidi ne sadrze
eritrocite, hemostatske faktore i/ili trombocite, ne pruzaju izravan ucinak na osnazivanje
koagulacije odnosno kapacitet nosivosti kisika. Nadalje, uskladisteni krvni proizvodi (pRBCs
i plazma) takoder doprinose razrjedenju faktora zgruSavanja i trombocita. Osim toga, poznato
je da sinteticki koloidi u odnosu na dozu, vr$e koagulopatiju i disfunkciju trombocita. Ova
koagulopatija povezuje se sa sintetskim koloidima (hidroksietil Skrob) visoke molekularne
mase u vecem stupnju supstitucije, dok su otopine nize molekularne mase sa manjim
supstitucijskim stupnjem manje koagulopatijske (DAILEY i sur., 2005).

2.2.2.5. Ozljeda endotela

Endotel je aktivni sudionik u patofiziologiji nastanka akutne traumatske koagulopatije.
Stijenke velikih kapilarnih Zila sadrZze receptore za trombomodulin i endotelni protein C.
Receptori se protezu do luminalne povrSine zile na koje se uhvati trombin ¢ime se ubrzava
aktivacija proteina C. Posljedi¢no ostecenju krvne Zile, odnosno traumatskom Kkrvarenju sa
hipoperfuzijom tkiva, dolazi do oslobadanja velikih koli¢ina t-PA iz endotelnih stanica krvnih
zila i naknadne hiperfibrinolize (BROHI i sur., 2007). Propadanje endotelnog glikokaliksa
potiCe stvaranje trombina, aktivaciju proteina C, 1 hiperfibrinolizu. Ovo je vazno buduci
ukazuje na potencijalni mehanizam u kojem tkivna ozljeda i Sok rano nakon ozljede posreduju
u sustavnoj antikoagulaciji (FRITH i sur., 2012).



Slika 2. Odgovor organizma na traumu (KEEL i TRENTZ, 2005)
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2.3. PATOFIZIOLOGIJA

2.3.1. Teorija dva udarca (two hit-theory)

Odgovor organizma na ozljedu, kao kompleksne kaskadne reakcije, stimuliran je
primarnim 1 sekundarnim inzultima (teorija dva udarca). Trauma, ozljeda ili fraktura, zahvaca
primarni organ sa posljedi¢nim lokalnim ostec¢enjem i sustavnim upalnim odgovorom (prvi
udarac, optereCenje traume). Na pokretanje i jainu post traumatskih komplikacija presudnu
ulogu imaju 1 sekundarni endogeni te egzogeni faktori. U tipi¢ne endogene faktore (antigensko
opterecenje) ubrajamo respiratorni distres sa posljedicnom hipoksijom, kardiovaskularni
kolaps, metabolicku acidozu, ishemiju odnosno reperfuzijske ozljede te odumrlo tkivo,
kontaminirane katetere odnosno kontaminirane tubuse kao i infekcije (ROTSTEIN, 2003).
KirurSke intervencije rana sa teSkim oSteCenjem tkiva, pothladenost odnosno krvarenje sa
gubitkom krvi, neadekvatna 1 zakasnjela kirur§Ska odnosno intenzivna njega zapustenih ozljeda,
kao i obilna transfuzija predstavljaju egzogene sekundarne udarce (intervencijsko odnosno
kirurSko opterecenje) (WAYDHAS 1 sur., 1996). Raznovrsnost jaCine ozljeda (kontuzije,
laceracije, lomovi) u kombinaciji sa posljedicnom perfuzijom organa utjecu na post traumatski
sustavni upalni odgovor. Najveca stopa razvoja SIRS-a zabiljezena je u pacijenata sa izoliranim
ili kombiniranim teskim ozljedama glave (RANGEL-FRAUSTO i sur., 1995). Lokalna ili
zariSna primarna ozljeda mozga te sekundarno oSte¢enje mozga (ishemijske odnosno
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reperfuzijske ozljede, edem mozga ili intrakranijalni porast tlaka) odreduju ishod i stopu
smrtnosti te stopu pojavnosti i ozbiljnost post traumatskih komplikacija. Iako se srediSnji
zivéani sustav (SZS) kroz povijest smatrao imunoloski povlastenim organom zahvaljujuéi
postojanju krvno- mozdane barijere, novija istrazivanja pokazuju kako mozak djeluje kao meta
ali i kao efektor. Na lokalno tkivno o$tecenje ali i kao odgovor na sustavni podrazaj, glija
stanice, astrociti 1 neuroni su mo¢ni proizvodaci proupalnih i protuupalnih medijatora, a upalne
komponente proizvedene od strane endotelnih odnosno parenhimskih stanica utjeu na
integritet krvno- mozdane barijere (SCHMIDT i sur., 2004). Povrede prsnog kosa (viSestruki
prijelomi rebara, laceracije, kontuzije pluc¢a) ¢esto su komplicirane lokalnim i sustavnim
imunosnim odgovorom sa ili bez manifestacije upale pluca, akutne ozljede pluéa (ALI- acute
lung injury) ili akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS). Ozljede organa u trbusnoj
Supljini (jetre, slezene, gusterace ili Supljih cjevastih organa) mogu biti uzrokom hemoragicnog
Soka te razvoja asepticnog ili septi¢nog peritonitisa. Ozljede mekih tkiva ekstremiteta u
pacijenata sa hemoragi¢nim Sokom ne rijetko se zakompliciraju uslijed smanjene
prokrvljenosti (low flow hipoksija) pa se stoga mogu razviti ishemija i reperfuzijske ozljede sa
sekundarnim infekcijama. Takoder, uslijed crush ozljeda misi¢a dolazi do misiéne nekroze,
rabdomiolize i posljedi¢nog akutnog otkazivanja bubrega. Lomovi kostiju zdjelice i lomovi
dugih kostiju, mogu se 24-48 sati od ozljede zakomplicirati masnom embolijom. Ovakav ishod
predstavlja rijetku klini¢ku pojavu, ali kada se javlja onda prati tipi¢nu trijadu pluénog distresa,
petehijalnog osipa te promjene u mentalnom statusu (PARISI i sur., 2002).

U proslom desetljecu porasla je ucestalost pojave sepse. Ulazna vrata mikroorganizmima
predstavljaju zatvorene rane sa velikim oStecenjem tkiva, kao i otvorene rane, frakture te
zapustene ozljede mekih tkiva. Centralni venski kateteri, endotrahealni tubusi te kateteri za
uzimanje urina dosta ¢esto mogu biti kontaminirani te kao takvi predstavljaju povecani rizik
za unos a time i razvoj infekcije (WICHMANN i sur., 1998).

2.3.2. Sindrom sistemne upalne reakcije (SIRS)

Ostecenje tkiva razvija se proporcionalno tezini ozljede (trauma load), genetskim
faktorima (genski polimorfizam), dispoziciji organizma, kao i lokalno te sustavno
proizvedenim proupalnim i protuupalnim citokinima te fosfolipidima $to takoder ovisi i o vrsti
antigena (antigenic load). U kompleksnom imunoloskom odgovoru, lokalno i sustavno,
sudjeluju proupalni citokini, sustav komplementa, proteini kontaktne faze i koagulacijske
kaskade, neuroendokrini medijatori kao i lokalno nakupljanje imunokompetentnih stanica.
Navedena sistemna upala definirana je 1991.godine na konsenzusnoj konferenciji American
College of Chest Physicinas/ Society of Critical Care Medicine (ACCP/ SCCM) kao sustavni
sindrom upalnog odgovora (SIRS). Prema definiciji SIRS-a, 2 od 4 klinicka parametara
(Tablica 1) trebaju biti ispunjena za postavljanje dijagnoze sustavnog sindroma upalnog
odgovora:
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Tablica 1. Klinicki parametri sindroma sustavnog upalnog odgovora (KEEL i TRENTZ, 2005)

Klini¢ki parametri sindroma sustavnog upalnog odgovora (SIRS)

1. Frekvencija srca > 90/min

2. Frekvencija disanja > 20/min, odnosno
hiperventilacija sa smanjenjem arterijskog parcijalnog tlaka CO-
(PaCO3) ispod 32 mm Hg

3. Tjelesna temperatura > 38°C, ili < 36°C

4. Leukociti > 12000/mm?, ili < 4000/mm?, ili
>10% juvenilni neutrofilni granulociti

Za postavljanje dijagnoze SIRS-a, trebaju biti ispunjena 2 ili vi$e parametra.

Sepsa se definira kao SIRS sa detekcijom bakterijskog Zarista ili bakterijemije.

Citokini su polipeptidi pleiotropnog afiniteta koji djeluju para- i autokrino. Hiperakutni
citokini (TNFa i IL-1pB) djeluju nakon 1-2sata, a postoje i subakutni (sekundarni) citokini: IL-
6, IL-8 (NAF- peptid koji aktivira neutrofile), MMF-migracijski faktor makrofaga, IL-12 i IL-
18. PoviSene serumske razine TNFa, IL-1p ili IL-8 uoene su u pacijenata sa sistemnom
upalom, zatim u tekucini dobivenoj bronhoalveolarnom lavazom u pacijenata sa traumom
prsnog kosa ili u slu¢ajevima akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS). Osim navedenih
parametara, serumske vrijednosti IL-6 koreliraju sa Ocjenom ozbiljnosti ozljede (ISS) te sa
ucestalo$¢u razvoja MODS-a, ARDS-a, sepse i njihovih nepovoljnih ishoda (MARTIN i sur.,
1997). T-pomoc¢nicki limfociti se pod utjecajem antigena diferenciraju u Tul i T2 limfocite.
Thl limfociti podrzavaju proupalnu kaskadu tako Sto poticu sekreciju IL-1, interferona-y i
TNF-B. Za razliku od njih, TH2 limfociti su vazni za stvaranje protuupalnih medijatora..
Monociti/ makrofagi su preko sekrecije IL-12 ukljuceni u diferencijaciju TH1l limfocita.
Potisnuta proizvodnja IL-12, nakon traume, ukazuje na pomak u omjeru Tu1l/ TH2 u korist Th2
limfocita $to ima nepovoljan klini¢ki ishod (O'SULLIVAN i sur., 1995). Proupalni citokini
aktiviraju privlacenje i fagocitnu aktivnost polimorfonuklearnih leukocita (PMNL) u prvih
nekoliko sati, a takoder ih stimuliraju na oslobadanje proteaza i slobodnih kisikovih radikala
(oksidativni stres) (BOTHA 1 sur.,, 1995). PMNL sa jedne strane poticu monocitno-,
granulocitnopoezu, dok sa druge strane smanjuju apoptozu PMNL u tijeku sepse i SIRS-a. Na
smanjenje apoptoze neutrofila djeluju i neki drugi proupalni medijatori na nain da poti¢u
nakupljanje polimorfonuklearnih leukocita na mjestu lokalnog tkivnog oStecenja.

Mehanicko ostecenje stanica kao i ostecenje nastalo kao posljedica hipoksije utjecu na
unutarstaniénu koncentraciju Ca?*. Uslijed povec¢anja koncentracije intracelularnog Ca?* dolazi
do aktivacije fosfolipaze A2 (PLA>) i fosfolipaze C (PLC) (ROSE i MARZI, 1996). Navedeni
enzimi kataliziraju oslobadanje arahidonske kiseline iz fosfolipidne membrane, a aktivacijom
enzima ciklooksigenaze proizvode se prostangladini (PGEz), leukotrieni Bs (LTBa) i
tromboksani Az. Vaznost navedenih metabolita sastoji se u tome $to su ukljuceni u privlacenje
upalnih stanica, regulaciju permeabilnosti krvnih zila kao i nakupljanje i aktivaciju trombocita
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te makrofagnu aktivnost. Intenzivna upalna reakcija dovodi do klinicke manifestacije SIRS-a
sa posljedi¢nim razvojem MODS-a i MOF-a (GIANNOUDIS i sur., 2004).

2.3.3. Kompenzatorni protuupalni odgovor (CARS)

Ovisno o tezini ozljede i posljedicnom posttraumatskom tijeku oslobadaju se i1
protuupalni medijatori. T2 limfociti i monociti/ makrofagi oslobadaju IL-4, IL-10, IL-13 ili
TGF-B (transformirajuci faktor rasta-B). Serumska razina IL-10 korelira sa ISS i razvojem
posttraumatskih komplikacija (MODS, ARDS ili razvojem sepse) (NEIDHARDT i sur., 1997).
U ranoj fazi posttraumatskog tijeka uo¢ena je limfocitopenija koja se povezuje sa morbiditetom
i ishodom traume. Navedena limfocitopenija moZe biti povezana i Sa porastom apoptoze
potaknute stresnim hormonima (steroidima) i smrcu stanica proteina (VAN GRIENSEN i sur.,
2003). Morfoloski apoptozu karakterizira smanjenje stanice sa kondenzacijom citoplazme,
piknozom (kondenzacijom jezgre) i fragmentacijom DNA. Stani¢ne membrane su primarno
intaktne bez okolnih znakova upale §to ju razlikuje od nekroze. Proteini smrti stanica (cell
death proteins) su TNFa ili CD95 ligand (Fas antigen) induciraju smrt Stanice vezanjem na
receptore ¢ime se aktiviraju unutar stani¢ne proteaze. Razine spomenutih proteina povisene su
u serumu ozlijedenih pacijenata, postoperativno i u tijeku sepse (OKA i sur., 1996). Cini se
kako je golem protuupalni odgovor zasluzan za post-traumatsku imunosupresiju sa velikom
prijemljivosti na infekcije i komplikacije vezane uz sepsu (BONE i SIR ISAAC NEWTON,
1996). Ovakav imunoloski odgovor naziva se kompenzatorni sindrom protuupalnog odgovora
(CARS engl. compensatory anti-inflammatory response syndrome), §to podrzava podatak kako
se ve¢ nekoliko sati nakon traume u serumu ozlijedenog pacijenta detektira IL-10
(NEIDHARAT i sur., 1997). Imunoloski odgovor domacina pokuSava uspostaviti ravnotezu
izmedu SIRS-a i CARS-a, sa jedne strane izazivaju¢i mehanizme reparacije i
onemogucavanjem ulaska odnosno preoptere¢enje mikroorganizmima, a sa druge strane
izbjegavajué¢i auto-agresivnu upalu sa sekundarnim oSte¢enjem tkiva 1 posljedicnom
prijemljivos¢u na infekciju. Ovakvi mjeSoviti upalni mehanizmi nazivaju se sindromom
mijeSanog antagonistiCkog odgovora (MARS engl. mixed antagonistic response syndrome)
(BONE i SIR ISAAC NEWTON, 2005).

2.3.4. Proteaze, oksidativni stres, kapilarno ,,curenje*

Polimorfonuklearni leukociti i tkivni makrofagi odgovorni su za fagocitozu
mikroorganizama i stani¢nog detritusa. Unato¢ pozitivnom uc¢inku PMNL, njihovo djelovanje
ima dvije strane. Osim fagocitoze mikroorganizama i propalog stani¢nog tkiva, oni mogu
potaknuti sekundarno oste¢enje tkiva 1 organa degranulacijom proteaza (elastaze,
metaloproteina) te stvaranjem reaktivnih kisikovih radikala (oksidativni stres). Elastaze kao
proteoliti¢ki enzimi mogu razgraditi vecinu proteina ekstracelularnog matriksa kao 1 proteine
plazme posredovanjem endogenih proteaza inhibitora (PI) kao §to su al antitripsin, i a2
makroglobulin.

Oksidativno oSte¢enje stanica uklju¢uje modifikaciju stani¢nih makromolekula reaktivnim
kisikovim metabolitima Sto ¢esto moze rezultirati smréu stanice. Superoksidni anioni nastaju
posredovanjem NADPH- oksidaze (nikotinamid adenin dinukleotid fosfat- oksidaze) koju pak
aktiviraju proupalni citokini, metaboliti arahidonske kiseline, komplement i bakterijski
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produkti (WINTERBOURN i sur., 2000). U Haber- Weiss reakciji superoksidni anioni se
reduciraju u vodikov peroksid (H20.). Vodikov peroksid je supstrat iz kojeg nastaje visoko
toksi¢na 1 baktericidna hipoklorna kiselina (HOCL). Nakupljeni vodikov peroksid u Fenton-
ovoj reakciji daje najopasniji kisikov derivat hidroksilni slobodni radikal. Slobodni hidroksilni
radikali svoje Stetno djelovanje ispoljavaju u poticanju peroksidacije lipida, ¢ime dolazi do
raspadanja stanicne membrane pogodene stanice te oSteCenjem DNA endotelnih 1
parenhimskih stanica. Nadalje njihovo se Stetno djelovanje ocituje i u tome Sto zajedno sa
hipoklornom kiselinom aktiviraju limfocite na oslobadanje proteaza i kolagenaza te
inaktiviraju proteaza- inhibitore (PI). U patogenezu ,traumom potaknuto oStecenje tkiva“
ukljuceni su i reaktivni metaboliti duSika (RNS- reactive nitrogen species) (LAROUX i sur.,
2001). Dusikov oksid (NO), koji uzrokuje vazodilataciju, nastaje iz aminokiseline L-arginina
odnosno u endotelnim stanicama. Rezultat vaskularne disfunkcije uzrokovane reaktivnim
metabolitima kisika i duSik oksidom su generalizirani edemi koji se klinic¢ki ocituju kao
,sindrom kapilarnog curenja® sa poremecajima u prehrani i metaboli¢koj razmjeni, oticanju
stanica te stani¢noj disfunkciji (LAROUX i sur., 2001).

2.3.5. Poremecaji mikrocirkulacije

Mikrocirkulacija, kao vazna funkcionalna jedinica, sastoji se od terminalnih arteriola,
kapilara i venula. Vazna je u regulaciji prehrambene i metabolicke izmjene u tkivima i
organima. Poremecaji u mikrocirkulaciji do kojih dolazi tijekom hemoragijskog Soka i sustavne
upale primarno su posljedica simpati¢ko- adrenalnog odgovora uslijed kojeg dolazi do
vazokonstrikcije arteriola i venula. Medutim kroz smanjeni u¢inak katekolamina na arteriole,
moze se uociti smanjeni kapilarni protok sa pove¢anim hidrostatskim tlakom. Ova promjena u
mikrocirkulaciji, u kombinaciji sa djelovanjem citokina 1 ,kapilarnim curenjem* koje je
posredovano duSik oksidom (NO) odgovorni su za nastanak sekundarne hipovolemije i
hemokoncentracije sa nakupljanjem eritrocita i trombocita. Uslijed agregacije eritrocita i
trombocita dolazi do zacCepljenja mikrocirkulacije sa posljedicnom neuspjelom
transkapilarnom razmjernom. Budu¢i da u stanicama nedostaje kisika, a ujedno se nakupljaju
1 produkti metabolizma (skrivena acidoza), stanice i tkiva bivaju oSte¢eni. Osim toga, NO
(vazodilatator) i endotelin (uzrokuje vazokonstrikciju) dodatno izazivaju ,,za Sok specifi¢nu
promjenu u mikrocirkulaciji sa posljedi¢nim skretanjem (shunting) mikrocirkulacije u
organima i tkivima te time dodatno pojacavaju oStecenje stanica, tkiva i organa (BATEMAN i
sur., 2003).

2.3.6. Ishemija i reperfuzijska ozljeda

Sistemna hipoksemija i hipotenzija, lokalna hipoperfuzija uzrokovana kontuzijama,
laceracijama, te ozljedama krvozilja, vode u nedostatak kisika u endotelu, parenhimu te
stanicama imunoloskog sustava koji takve promjene pokusavaju kompenzirati intracelularnom
degradacijom APT-a (adenozin trifosfat) u AMP (adenozin monofosfat). Posljedi¢no stani¢noj
potrosnji ATP- dolazi do porasta unutarstani¢nog Na?*, bubrenja stanice ali i do promjene u
permeabilnosti stanicne membrane uslijed promjena u ,,energiji ovisnoj* Na/ K ATP-aznoj
pumpi. Nadalje, deficit ATP-a utjede na povecanje citosolnog Ca®* sa metaboli¢kim utjecajem
na razinu glukoze, proteina, oslobadanje neurotransmitera i hormona, sa aktivacijom enzima

14



kao S$to su fosfolipaze, proteaze i1 endonukleaze. Opisani slijed dogadaja uzrokuje
dezintegraciju stanicne membrane sa oSteCenjem DNA. Navedena ireverzibilna stani¢na
oSteCenja (apoptoza i1 nekroza) nastala kao posljedica manjka energije, uoCavaju se u
produljenih, dugotrajnih krvarenja i u slu¢ajevima nedetektiranih ozljeda krvnih Zila.

Reperfuzijska ozljeda, kao posljedica sekundarnih oSte¢enja organa i tkiva, javlja se uslijed
nakupljanja hipoksantina koji se u nizu metabolic¢kih reakcija razgradi u mokraénu kiselinu
koja reagira sa slobodnim kisikom u stanici. Produkti ovakvog metabolizma su vodikov
peroksid (H202) i hidroksilni ion (OH"). Navedeni spojevi utjeCu na homeostazu stanice i
unutarstaniéne koncentracije Ca?*. Poti¢u peroksidaciju lipida staniéne membrane i
dezintegraciju DNA sa posljedicnom apoptozom odnosno nekrozom zahvadenih stanica
(endotelnih, parenhimskih, i stanica imunoloskog sustava) (KONG i sur., 1998).

2.3.7. Neuroendokrini odgovor i promjene u metabolizmu

Stres, strah, i bol zajedno sa upalnim medijatorima predstavljaju aferentne signale
hipotalamusu. Primarnu (uzrokovanu krvarenjem) i sekundarnu (kapilarno curenje)
hipovolemiju registriraju aortalni i/ili karotidni baroreceptori pokretanjem simpato-adrenalnog
odgovora te juksta- glomerularni aparat sa aktivacijom renin- angiotenzin sustava (HILL i
HILL, 1998). Simpatikus 1 nadbubreZna Zlijezda vaZni su u primanju 1 odgovoru na podraZaje
kardiovaskularnog, diSnog 1 metabolickog sustava u cilju odrZzavanja homeostaze. U
neuroendokrinom odgovoru sudjeluju i kemoreceptori za acidozu, hiperkapniju, hipoksemiju,
hipoglikemiju, te termoreceptori, koji se nalaze u sredi§njem Zivéanom sustavu. Angiontenzin
svoje vazokonstrikcijsko djelovanje duguje bubreznom zadrzavanju natrija 1 tekuéine, a osim
navedenoga potice i1 lucenje aldosterona. Aldosteron djeluje na bubreZnu resorpciju poticuci
zadrZavanje natrija 1 vode. Takoder stimulira i minutni volumen srca povecavajuéi sréane
kontrakcije preko Frank- Starlingovog mehanizma. Posljedi¢no tome povisuje se krvni tlak
povecavanjem perifernog vaskularnog otpora (vazokonstrikcijom arteriola) sa centralizacijom
krvi u vitalne organe (srce i mozak) te smanjenjem perfuzije kroz probavne organe, bubrege te
miSi¢e. Okidac¢i kao §to su bol, stres, strah djeluju na hipotalamus koji oslobada CRH
(kortikotropni- releasing hormon) koji djeluje na adenohipofizu (prednji reZanj hipofize) koja
kao odgovor na podrazaj lu¢i ACTH (kortikotropin, adrenokortikotropni hormon).
Kortikotropin djeluje na koru nadbubrezne Zlijezde i poti¢u lucenje glukokortikoida (kortizol)
odnosno mineralokortikoida (aldosteron). Glukokortikoidi imaju viSestruko djelovanje na
metabolizam: poticu jetrenu glukoneogenezu i glikolizu, sprjeCavaju sintezu proteina,
povecéavaju razgradnju proteina u miSi¢ima te poti¢u mobilizaciju slobodnih masnih kiselina
(lipolizu). Kortizol ima ucinke i na imunoloski sustav na na¢in da ograni¢ava upalno djelovanje
mononukleara te potiskuje stvaranje protutijela. Katekolamini (adrenalin, noradrenalin i
dopamin), u posttraumatskom periodu, utjeCu na metabolizam sa povecanjem potrosnje
energije, poticanjem jetrene glikolize i glukoneogeneze (glukoza- laktat (Kori ciklus) i
glukoza- alanin ciklus) kao i oslobadanje slobodnih masnih kiselina (HILL i HILL, 1998).

Hipoglikemija (> 200 mg/dL) neposredno nakon traume povezuje se sa znacajno viSom stopom
infekcija i smrtno§cu. Fizioloska regulacija inzulina u post-traumatskom razdoblju je naruSena.
Sekreciju inzulina djelomiéno suzbijaju katekolamini (posredovano a receptorima), dok je
oslobadanje glukagona (B receptori) katekolaminima posredovana kompenzacija metabolizma
sa ciljem dobivanja energije od glikogenolize i glukoneogeneze (HILL i HILL, 1998).
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Unutarstani¢na (poviSena) glukoza oksidira u piruvat koji redukcijom prelazi u laktat
uzrokujuéi ,,stresnu laktat acidozu®. PoviSenjem razine laktata u stanici, dolazi do lokalnog
zakiseljavanja stanice i stani¢ne hipoksije, a to potpomaze sistemnu poviSenu razinu laktata
uslijed razvoja metabolicke acidoze. Obzirom na razinu laktata u ozlijedenih pacijenata, mnoga
istrazivanja su zakljuCila da poviSena razina laktata rano nakon traume upucuje na loSu
prognozu i nepovoljan ishod (ABRAMSON i sur., 1993). Metaboli¢ki poremecaju nakon
traume mogu se podijeliti u nekoliko faza (HILL i HILL, 2004). U pocetku, 24 sata oko traume
uslijed Soka metabolizam je oskudan. Fazu Soka slijedi faza protoka, traje od nekoliko dana do
2 tjedna, u kojoj prevladavaju kataboli¢ne metabolicke reakcije. Posljednja faza je reparativna
faza sa prelaskom iz kataboli¢nih na anaboli¢ke reakcije metabolizma. U drugoj fazi sve zalihe
energije (glukoza, mast odnosno masne kiseline te proteini) koriste se u odgovoru obrane
organizma. Povecanje potrosnje energije doseze maksimum nakon 5-10 dana.

Valja spomenuti i glutamat kao neurotransmiter te vazan metabolic¢ki supstrat u metabolickim
procesima enterocita i stanicama imunoloskog sustava. Njegovo djelovanje o€ituje se u
ocuvanju imunoloSkog integriteta, a djelovanjem na crijevnu stijenku sprjecava bakterijsku
translokaciju u upalnim stanjima (HILL i HILL, 1998)

2.3.8. Diseminirana intravaskularna koagulopatija (DIC)

Prema definiciji diseminirana intravaskularna koagulopatija je steeni sindrom
razli¢itih uzroka kojeg karakterizira intravaskularna aktivacija koagulacije sa gubitkom
lokalizacije. Navedeni sindrom moze nastati podrijetlom oSte¢enja mikrocirkulacije koje
ukoliko je znatno moZe uzrokovati zatajenje organa (TAYLOR i sur., 2001). DIC je klinicki
sindrom koji uzrokuje hipokoagulaciju preko upale i hemostaze. Aktiviranjem koagulacije
akumuliraju se trombin i fibrin $to rezultira trombozom malih i srednjih krvnih zila. Spomenuti
slijed dogadaja moZe biti uzrokom multiorganske disfunkcije organa. Diseminirano stvaranje
trombina trosi trombocite, faktore zgruSavanja te regulatorne faktore (antitrombin). Opisani
sindrom javlja se u nekoliko faza: subklinickoj fazi, fazi zatajenja organa te u ,,otvorenoj* fazi
odnosno krvarenju (GUILLAUMIN, 2019).

2.3.8.1. Fenotipi DIC-a

DIC mozemo podijeliti na fibrinoliti¢ki (hemoragic¢ni) i antifibrinoliti¢ki (tromboticki)
fenotip. DIC u ranoj fazi traume pokazuje fibrinoliticka svojstva $to pridonosi obilnim
krvarenjima, a navedeno upucuje na nepovoljnu prognozu. DIC u kasnijoj fazi traume pokazuje
tromboticka svojstva $to predstavlja opasnost za razvoj MODS-a koji takoder moze biti
uzrokom loseg ishoda traume. Zajednicka aktivacija primarne i sekundarne fibrin(ogen)lize
od strane tkivnog aktivatora plazminogena (t-PA) smatra se uzrokom diseminirane
intravaskularne koagulopatije fibrinolitickog fenotipa, dok plazminogen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) posreduje u razvoju DIC-e trombotickog fenotipa. U DIC-u fibrinolitickog fenotipa
istodobno se odvija diseminirana intravaskularna koagulopatija i sistemna fibrin(ogen)liza
(MAEGELE i sur., 2014). U patogenezu fibrin(ogen)lize u diseminiranoj intravaskularnoj
koagulopatiji fibrinolitickog fenotipa ukljuceni su i neutrofili odnosno njihov enzim elastaza
(HAYAKAWA i sur., 2011). Nakon pretrpljene traume moze se razviti diseminirana
intravaskularna koagulopatija (DIC). Nakon pocetne faze u kojoj se pojacano stvara trombin
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uz smanjenu fibrinoliticku kaskadu uoceni su intra- i ekstra-vaskularni ugrusci fibrina kao i
povecéana interakcija izmedu endotelnih stanica i leukocita. Za razvoj difuznih krvarenja
(hemoragijska dijateza) odgovorni su utroSeni faktori zgrusavanja (hipokoagulabilnost) uz
disfunkciju trombocita (IDELL, 2003).

Slika 3. Dva fenotipa diseminirane intravaskularne koagulopatije (GANDO, 2009)
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2.3.8.2. DIC kao koagulopatija potrosnje

DIC je prepoznat kao poremecaj potroSnje trombohemoragi¢nih procesa. Povecana
proizvodnja trombina, koji se u fizioloskim uvjetima proizvodi lokalno na mjestu oStecenja
krvne Zile, o€ituje se u smanjenju vrijednosti trombocita, fibrinogena, F II, F VIII te F XIII.
Kako je prije navedeno, trombin poti¢e oslobadanje t-PA iz endotela nakon Cega slijedi
stvaranje plazmina. Ukoliko se u cirkulaciji stvara nedovoljna koli¢ina plazmina do¢i ¢e do
degradacije fibrinogena, F V i F VIII. Navedeni nalazi potvrduju brzu potro$nju ¢imbenika
osjetljivih na trombin, a to su trombociti, fibrinogen te faktori F V, F VIII i F XIII. Potros$nja
faktora koagulacije utjeCe na produljenje protrombinskog vremena (PT) i aktiviranog
parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTT). U pacijenata u kojih je razvoj DIC-a potaknut
traumom, neposredno nakon traume do nekoliko dana kasnije je uoc¢en produljeni PT, §to se
odrazava na FV, FII, FVII, FX kao i na smanjenje fibrinogena. U istih pacijenata u istom
vremenskom periodu je takoder utvrdeno produljeno aPTT vrijeme S$to se odrazava na
smanjenje vrijednosti faktora V, VIII i fibrinogena. Smatra se da je temeljni princip razvoja
DIC-a potrosnja faktora koagulacije, osobito FV i FVII (MCKAY, 1969).
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2.3.8.3. ATCili DIC

Parametri za preciziranje ATC od DIC-a, koje su naveli neki od autora u humanoj
literaturi, ukljucuju: raniji pocetak djelovanja, smanjeno stvaranje mikro tromba, nedostatnu
povezanost sa faktorom zgrusavanja i izazivanjem koagulopatije. Uz spomenuto autori navode
1 oskudnu koncentraciju trombocita unato¢ prisutnosti znacajnije koagulopatije (FRITH i sur.,
2010). Uc¢inci na koncentraciju fibrinogena variraju izmedu razli€itih istrazivanja. Neki navode
kako su koncentracije fibrinogena postedene (FRITH i BROHI, 2010), dok ostale pokazuju
znacajno smanjenje fibrinogena u cirkulaciji (JOHANSSON i sur., 2011). Za identifikaciju
pacijenata sa otvorenom diseminiranom intravaskularnom koagulopatijom implementiran je
ISTH sustav bodovanja (International Society of Thrombosis and Hemostasis) (Tablica 2).

Tablica 2. Bodovanje DIC-a prema Medunarodnom drustvu za trombozu i hemostazu (ISTH)
(JOHANSSON i sur., 2011)

Procjena rizika: ima li pacijent inherentni poremecaj (sepsu, traumu, akuserski zahvat)
kompatibilan sa DIC-om?

Testovi koagulacije:
a. Broj trombocita (x10%/L)
>100= 0 bodova
>50 do <100 =1 bod
<50 = 2 boda

b. Poviseni markeri koji se odnose na fibrin (D-dimeri ili razgradni produkti fibrina)
Nema poviSenja= 0 bodova
Umjereno povisenje = 2 boda
Znatno povisenje = 3 boda

c. Fibrinogen (g/L)
>1 = 0 bodova
<101 bod

d. Produljeno protrombinsko vrijeme (PT) ili INR
PT (u sekundama) < 3 = 0 bodova
>3,<6 =1 bod
>6 = 2 boda
INR: > 2.3 (2 boda), 1.4 do 2.3 (1 bod)

Ukupni rezultat:

Veci od, odnosno jednako 5= kompatibilno sa otvorenim DIC-om, svakodnevno ponavljanje
bodovanja

Manje od 5 = sugerira non-overt DIC

18



2.3.9. Sindrom viSestruke disfunkcije organa (MODS)

Razvoj fizioloske i sistemne upale nakon traume sa zatajenjem obrambenog Sustava
domacina povezan je sa nepovratnim oSte¢enjem organa i visokom stopom smrtnosti. Takva
upala moze se opisati kao preopterecenje primarnih i sekundarnih inzulta sa neravnotezom
izmedu proupalnih i protuupalnih medijatora (MALONE 1 sur., 2001). Ostecenje endotela
stanica, disfunkcija vaskularne permeabilnosti sa kapilarnim curenjem, poremetnje u
mikrocirkulaciji sa stanicnom hipoksijom te naposljetku apoptozom i nekrozom zahvacenih
stanica, tkiva i parenhima, sudjeluje u visestrukom zakazivanju funkcije organa (MODS, engl.
multiple organ dysfunction failure) odnosno zatajenju vise organa (MOF, engl. multiple organ
failure). Ovisno o mogu¢im primarnim i sekundarnim uzrocima, MODS se moze podijeliti na
rani (primarni) odnosno kasni (sekundarni). Primjeri ranog MODS-a: primarni edem mozga
uslijed traume glave, odnosno primarni akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) nakon
ozljede prsnog kosa. Klinicki se sekundarni MODS ispoljava ovisno o tome koji je organ
zahvacéen. Shodno tome, postoji viSe nacina bodovanja za opisivanje disfunkciju 7 razli¢itih
sustava (dis$ni, kardiovaskularni, bubrezni, jetreni, probavni, krvozilni, i sredi$nji ziv€ani
sustav): MOF sustav (Goris score), MODS sustav (Marshall score) ili SOFA (sequential organ
failure assessment).

2.4 KLINICKA SLIKA

Sok kao posljedica krvarenja ¢esta je komplikacija traumatskih ozljeda. Hipovolemijski
odnosno hemoragijski Sok nastaje zbog smanjenja ukupnog volumena krvi. Podrazumijeva
stanje hipoperfuzije organa uslijed kojeg dolazi do oStecenja stanica i njihove smrti. Opisana
su tri klini¢ka stadija Soka: kompenzacijski stadij, rani dekompenzacijski i dekompenzacijski
stadij (MATICIC i VNUK, 2010). Klini¢ki znakovi kompenzacijskog $oka su: tahikardija,
tahipneja, zazarene sluznice, ubrzano vrijeme ponovnog punjenja kapilara, normalni ili
poviSeni krvni tlak, a periferni puls je oslabljen 1 brz. Ekstremiteti 1 uSke su hladni i znojni
(LEE, 2019). Klini¢ki znakovi rane dekompenzacijske faze Soka su: tahikardija, hipotenzija,
blijede vidljive sluznice, produzeno vrijeme ponovnog punjenja kapilara, normalni ili smanjeni
pulsni tlak te hipotermija. Klini¢ki znakovi dekompenzacijskog Soka su: bradikardija, blijede
odnosno cijanoti¢ne sluznice, slab ili odsutan puls, jaka hipotermija, anurija te koma. Ovisno
o tipu krvarenja (unutarnje ili vanjsko), stupnju i akutnosti istoga, pacijenti mogu iskazivati
prethodno navedene simptome Soka. Takoder se mogu javiti sistemni znakovi anemije i
hipoproteinemije.

Takoder Cesta komplikacija koja se javlja je i diseminirana intravaskularna koagulopatija
(DIC). U stanjima u kojima se sistemna upala nadvlada velikim oSte¢enjem tkiva i
hipoperfuzijom, dolazi do razvoja DIC-a. U krvarenju se aktivira kaskada koagulacije koju
karakterizira koagulopatija potros$nje, dolazi do nedostatne kontrole zgruSavanja te povecane
fibrin(ogen)olize. Uslijed pojacanog stvaranje 1 aktivacije krvnih ugrusaka oStecuje se endotel
mikrocirkulacije. U stanju DIC-a krv se moze pojacano grusati i stvarati mikro trombe
(hiperkoagulacija) odnosno uslijed potrosne koagulopatije mogucnost zgruSavanja je smanjena
(hipokoagulacija) (TAYLOR i sur., 2001). Klini¢ki znaci DIC-a ukljucuju: krvarenje iz nosa,
krv u oku, petehije, ekhimoze, ubrzani sréani otkucaji, otezano disanje, ubrzano disanje te
abnormalno krvarenje iz tjelesnih otvora (LEE, 2019). Kombinacija traume i reperfuzijske
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ozljede moze uzrokovati sindrom viSestruke disfunkcije organa (MODS). Progresivnom
disfunkcijom dva ili vise organa posljedi¢no je ugrozen pacijentov zivot. MozZe biti zahvacen
bilo koji organski sustav, ali naj¢esce pogodeni organ su pluca. Uslijed kapilarne propusnosti
stradaju alveole, a kao posljedica se javlja hipoksija. Po¢etna akutna ozljeda plu¢a (ALI- acute
lung injury) moze napredovati u teSko stanje akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS).
ALl i ARDS kao sindrom difuznog upalnog ostecenja pluca i povecane permeabilnosti krvnih
zila, razlikuju se u tezini hipoksemije. Posljedi¢no sistemnoj ili plu¢noj upali dolazi do kolapsa
ventilacijskog prostora te nesklada izmedu ventilacije i perfuzije. Plu¢a otvrdnu uz gubitak
popustljivosti, a razvije se i plu¢na hipertenzija (GANDO, 2009). Do oste¢enja bubrega dolazi
kod smanjenja bubrezne perfuzije. Posljedica smanjenog protoka tekucine kroz bubreg je
akutna tubularna nekroza te bubrezna insuficijencija koja se klinicki manifestira oligurijom te
progresivnim porastom serumskog kreatinina. U srcu smanjeni koronarni protok u kombinaciji
sa posrednicima upale (TNF i IL-1) uzrokuju smanjenje kontraktilnosti, pogorsava
popustljivost miokarda te smanjuje aktivnost B receptora. Kao posljedica navedenog slijeda
dogadaja smanji se minutni volumen §to za posljedicu ima circulus viciosus koji moze
kulminirati egzodusom (GUILLAUMIN, 2009). U probavnom sustavu mogu se razviti ileus te
submukozno krvarenje. Hipoperfuzija jetre moze biti uzrokom hepatocelularne nekroze
(zari$ne ili proSirene), poviSenja transaminaza te pada faktora koagulacije (GANDO i sur,
2011).

2.5. DIJAGNOSTICKA PROCJENA AKUTNE TRAUMATSKE
KOAGULOPATIJE

Podatci dobiveni iz humane medicine, pokazuju da 10-25% bolesnika sa traumom
dozivi ATC koja se ocituje u produljenom krvarenju, odnosno produzivanju napora
zaustavljanja krvarenja, promicanju sepse te povecava smrtnost za 4 puta. Cinjenica da je
akutna traumatska koagulopatija dinami¢ne prirode i progresivnog karaktera kroz razli¢ite faze
koagulopatije, predstavlja izazov za brzo i uc¢inkovito otkrivanje ATC-e. Osim toga mora se
razmotriti kako svaka faza ove dinami¢ne koagulopatije moZze zahtijevati svojstveno razlicite
krvne proizvode sa ciljem smanjenja trenutne koagulopatije (JOHANSSON i sur., 2011).

Da bi se suzbili uc¢inci ATC 1 povecala stopa prezivljavanja, neophodno je biti u moguénosti:

1. Identificirati akutnu traumatsku koagulopatiju u prvom satu od trijaZe pacijenta,
2. Uspostaviti ciljanu terapiju odgovarajuéim sredstvima koja sadrze krv te sprje¢avaju
daljnje aktualno krvarenje (LENZ i sur., 2007)

2.5.1. Tradicionalni testovi zgrusavanja

Jedno od glavnih ograni¢enja za procjenu prisutnosti akutne traumatske koagulopatije
je nedostatak lako dostupnog dijagnosti¢kog testa koji je univerzalno prihvacen, standardiziran
I precizan. U ljudi se u dijagnosticiranju ATC-¢ koriste tradicionalni testovi zgrusavanja:
protrombinsko vrijeme (PT), aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme (aPTT) i
internacionalno normaliziran omjer (INR), te mjerenje koncentracije fibrinogena i broja
trombocita. Buduc¢i se testovi mjere u jednom trenutku, oni nazalost ne odrazavaju adekvatno
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dinamiku koagulacije. Uz to, fibrinogen i broj trombocita daju samo apsolutne broj¢ane
vrijednosti ali ne odrazavaju funkcionalnu aktivnosti ovih entiteta.

Tablica 3: Ce3ée koristene vrijednosti za definiranje akutne traumatske koagulopatije u ljudi
ukljuc¢uju (BOYSEN i sur., 2004):

aPTT /PT Produljenje za 50%
INR >1.5

PT >1.5

Fibrinogen <1g/L

U novijem, retrospektivnom istrazivanju na ljudima zahva¢enim traumom, PT > 1.2 je
predlozen kao bolji marker za definiranje ATC-a budu¢i predvida potrebu za transfuzijom
odnosno daje uvid u nepovoljan smrtni ishod (BROHI i sur., 2003). U veterinarskih pacijenata
vrijednosti aPTT-a ili PT-a > 1.5 veée od prosjeka laboratorijskog referentnog intervala
uobicajeno se koristi kao grani¢na vrijednost za prisutnost znacajne koagulopatije. Zbog svoje
statiCne prirode i sposobnosti ocjenjivanja samo medijatora podrijetlom iz plazme i stanja
hipokoagulabilnosti, aPTT i PT vrijednosti su bitno ogranicavajuce u identifikaciji akutne
traumatske koagulopatije.

2.5.2. Viskoelasti¢ni testovi

Viskoelasti¢ni testovi: tromboelastografija (TEG) i rotacijska tromboelastografija
(ROTEM) su testovi koji procjenjuju sposobnost pacijentovog sustava za zgrusavanje, odnosno
da na mjestu ozljede stvori ugrusak. Tradicionalni testovi zgrusavanja (PT, aPTT i1 INR)
prestaju nakon tvorbe fibrina pa su stoga osjetljivi u identifikaciji hipokoagulacije. Sa druge
strane viskoelasti¢ni testovi mogu detektirati sve sudionike kaskade zgruSavanja ukljucujuci
fibrinogenezu 1 fibrinolizu, te zahvaljuju¢i tome mogu detektirati 1 hipokoagulaciju,
hiperkoagulaciju kao i hiperfibrinolizu. Povecana upotreba viskoelasti¢nih testova povecala je
razumijevanje fizioloskih mehanizama kao i dinamiku akutne traumatske koagulopatije.
Provedba viskoelasti¢nih testova na modelima ljudi i Zivotinja, pokazala je da je ATC
uglavnom problem sa ¢vrsto¢om ugruska (koji mozZe objasniti nedostatak osjetljivosti koju
pruzaju PT i aPTT) (HARTOG i sur., 2011). Nadalje, ispitivanja su akutnu traumatsku
koagulopatiju opisala kao dinamifan i1 nepredvidiv entitet koji napreduje kroz stanja
zgruSavanja, hiperkoagulacije, hipokoagulacije i hiperfibrinolize (DARLINGTON 1 sur.,
2011). In vivo stanje koagulacije moze u bilo kojem trenutku ovisiti i odrazavati jac¢inu odnosno
stupanj ozljede tkiva. Hess 1 sur. su u istrazivanju ljudskih pacijenata zahvac¢anih traumom
utvrdili kako su PT i PT odnos (izracunato kao promatrano PT podijeljeno sa srednjom
kontrolnom PT vrijednosti) bili blago produljeni u 30% pacijenata koji su bili identificirani sa
akutnom traumatskom koagulopatijom. (HESS i sur., 2009). U istom istrazivanju ROTEM
vrijednosti dosljedno su otkrivale otprilike 40% smanjenja u amplitudi ugruska 5 minuta nakon
pocetka mjerenja, zbog cega su autori ustvrdili ROTEM vrijednosti kao pouzdan i klinicki
koristan dijagnosti¢ki marker ATC. Razli¢ita stanja koagulopatije zahtijevaju razlicite derivate
za transfuziju kako bi se koagulopatsko krvarenje, ako do njega dode, uspjesno suzbilo. Jedna
od glavnih prednosti viskoelasti¢nih testova u odnosu na tradicionalne testove koagulacije je
sposobnost otkrivanja hiperfibrinolize koja ima sredi$nju ulogu u fenotipskoj ekspresiji ATC.
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Dakle, ovi testovi mogu to¢no usmjeravati uvodenje odgovarajucih antifibrinolitika
(traneksamska kiselina i aminokapriona) za koje se pokazalo da smanjuju rizik od smrti uslijed
iskrvarenja kod odredenih podskupina bolesnika sa traumom (MAEGELE 1 sur., 2011). Unato¢
svojim prednostima, viskoelasti¢ni testovi nisu savrseni. lako mogu razlikovati razli¢ita stanja
u kaskadi zgrusavanja, i dalje imaju nedostatak u definiranju apsolutnog uzroka tih stanja. Uz
to, TEG | ROTEM su in vitro testovi, koji nisu u moguénosti uzeti u obzir i utjecaj endotela,
te straha. Aktivirani faktori zgruSavanja (tkivni faktor, kaolin) koji se koriste u viskoelasti¢nim
testovima dovode do stvaranja trombina i, prema tome, se ne oslanjaju samo na prisutnost
aktiviranih trombocita za stvaranja trombina. U tom pogledu, TEG | ROTEM nisu adekvatni
za otkrivanje inhibicije sredstava protiv zgrusavanja (NSPUL, inhibitori III a receptora) koji
utjeCu na trombocitno nakupljanje. Usporedno sa tradicionalnim ispitivanjima zgrusavanja
krvi, zahtjev za viSim stupnjem tehnicke strucnosti, opremljenosti, ucestalosti odrzavanja i
osiguranja kvalitete takoder ograni¢ava Siroku upotrebu visokoelasti¢nih testova.

2.5.3. Kako postaviti dijagnozu ATC u veterinarskog pacijenta?

Nazalost nema standardnog, odobrenog testa odnosno indeksa predvidanja, niti u
humanoj niti u veterinarskoj medicini, za pouzdano i/ili to¢no prepoznavanje akutne
traumatske koagulopatije. Viskoelasti¢ni testovi (TEG i ROTEM) osjetljivi su za rano
otkrivanje ATC, no vecina veterinarskih klinika i stanica trenutno nema na raspolaganju pristup
navedenim testovima. Zbog toga je postavljanje dijagnoze akutne traumatske koagulopatije u
nasih, veterinarskih, pacijenata poprilicno izazovno. Moze se temeljiti na klinickoj prosudbi i
intuiciji uzimajuci u obzir pacijentovu povijest bolesti, stanja po dolasku u ambulantu kao i
prema pocetnim laboratorijskim podatcima (BD, koncentraciji laktata, krvni tlak, aPTT/PT).
Uzimanjem podataka iz dostupne literature iz humane medicine, ¢ini se razumnim kako bi
sljedeci podatci bili vrlo sugestivni o prisutnosti ATC (Tablica 4).

Tablica 4. Podaci koji sugeriraju na prisutnost ATC (CHANG i sur.)

Povijest ozbiljne traume sa znacajnim | Krvi tlak <80 mmHg, ili MAP <60mm Hg
osteCenjem tkiva (penetriraju¢a ili tupa | BD > -6 mmol

ozljeda) uz prisutnost znacajne tkivne | Laktat >5 mmol/ L

hipoperfuzije
Prisutnost hemoragijskog Soka, krvarenja unutar Supljina (grudne, trbusne), 1/ili spontana
krvarenja na mjestu ozljede ili na mjestu ulaska katetera

Viskoelasti¢ni testovi (TEG/ ROTEM) koji pokazuju trajno smanjenu ¢vrsto¢u ugruska
<40% srednje referentne vrijednosti, ili

produljeno tradicionalno ispitivanje zgrusavanja aPTT/ PT >1,5 puta vise od laboratorijske
srednje vrijednosti
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2.6. REANIMACIJSKE STRATEGIJE
2.6.1. Kontrola hemostaze

Rani i brzi pristup zaustavljanju krvarenja, jedan je od glavnih prioriteta prilikom
sanacije hemoragijskog Soka. Medutim, navedeni pristup Cesto je kompliciran i oteZan zbog
nepristupacnosti samom mjestu krvarenja. Krvarenja koja se nalaze na ekstremitetima, s druge
stane, jednostavno su dostupna te se mogu provesti zahvati “rane hemostaze”, kao S§to su
kompresija, postavljanje hemostatskih povoja, sredstava ili ¢ak podveza na proksimalnim
arterijama. U pasa i macaka, pod kompresijske rane spadaju rane koje se nalaze na uSima,
ekstremitetima te na repu. PovrSinske rane na prsima, vratu, ledima, gornjim dijelovima
ekstremiteta i perineumu, takoder spadaju u kompresibilnu hemoragijsku kategoriju, medutim,
ovisno o veli¢ini rane, rane na takvim mjestima cesto podlijezu samo djelomi¢noj kompresiji
(GEERAEDTS i sur., 2009). Krvarenja koja nisu podlozna kompresiji, obi¢no potjecu od
laceracija ili poremecaja velikih organa ili krvnih zila koja u kratkom vremenu mogu dovesti
do velikih krvarenja sa posljedi¢cnom smrti. Ustanovljeno je u ljudi, da krvarenja u abdominalnu
Supljinu, retroperitonealni prostor, pleuralnu Supljinu, gastrointestinalni sustav te u okolici
fraktura, mogu u kratkom vremenu dovesti do razvoja hemoragijskog Soka. Glavni cilj, u
pacijenata sa nekontroliranim krvarenjima koja nisu podlozna kompresiji jest identifikacija
lokalizacije krvarenja sa brzom intervencijom kako bi se umanjio gubitak krvi. Takoder je
potrebno istovremeno odrzavati efektivni cirkulatorni volumen i hemodinamicku stabilnost.
To se postize ranom kirurSkom intervencijom i sanacijom krvarenja, posebno u pacijenata u
kojih krvarenje nije zaustavljeno kompresijskom metodom (ROSSAINT i sur., 2010). Na
sreCu, nisu sva nekompresibilna krvarenja opasna za Zzivot te ih je moguée sanirati
medikamentoznom terapijom. Prema dosad navedenom, vidljivo je da u humanoj i
veterinarskoj medicini i dalje postoje kontroverze §to se tice pristupa pacijentu sa traumatskim
krvarenjem u tjelesne Supljine (npr. hemoperitoneum). Hoce li se pristupiti kirurskoj ili
medikamentoznoj sanaciji ovisi 0 hemodinamskoj stabilnosti pacijenta, obimu krvarenja,
dostupnosti osoblja te se osobito u veterinarskoj medicini ne smije izostaviti i financijski
trosak. Medutim, CROCE 1 sur., su u svojoj studiji pokazali da je neoperativni pristup u
pacijenata sa jetrenim krvarenjima, kao posljedica djelovanja tupe sile, siguran ukoliko se
radilo o hemodinamicki stabilnim pacijentima, a takoder se pokazalo da se javljalo manje
komplikacija nego u pacijenata koji su podvrgnuti kirur§kom tretmanu (CROCE i sur.,1995).

Pellagra i sur., su prikazali da je aplikacija vanjske abdominalne kompresije, sa pritiskom od
20-25mmHg /48 sati, pruzila siguran i efektivan pristup u ljudi sa intraabdominalnim
krvarenjem (PELLIGRA i SANDBERG., 1979). U psa sa umjetno induciranim
hemoperitoneumom pokazalo se povecanje sréanog indexa, sporiji pad srednjeg arterijskog
tlaka (engl. Mean arterial pressure- MAP), krvarenje i povecana stopa prezivljavanja ukoliko
im je abdominalni zavoj postavljen kao kontrapritisak, za razliku od pasa u koji se nije koristio
taj model (McANULTY i SMITH, 1986). Medutim, ovakva tehnika hemostaze
kontraindicirana je ukoliko postoji sumnja na dijafragmatsku herniju jer postoji mogucnost,
kao posljedica pritiska na abdomen, da abdominalni organi budu potisnuti u prsnu Supljinu.
Isto tako, ukoliko se nakon primjene vanjskog kontrapritiska, pacijent vrati u stanje Soka,
indiciran je za kirurski tretman kako bi se postigla optimalna homeostaza 1 kako bi se stvorila
prilika za prezivljavanje pacijenta.
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2.6.2. Tradicionalna tekudinska terapija

Tradicionalno se strategija nadilazenja hemoragijskog Soka temelji na nadomjestanju
velikih koli¢ina kristaloidnih tekuéina kako bi se uspostavila normalna vaskularna
hemodinamika. Obi¢no, ovakav pristup ukljucuje omjer 3:1 izotoni¢nih kristaloidnih otopina
za vrijeme Kkrvarenja odnosno prije potpunog zaustavljanja krvarenja. Na zivotinjskim
modelima, Reynolds je utvrdio veéu stopu prezivljavanja kada se ImL izgubljene Krvi
nadomjesti sa 2mL fizioloske otopine (MILLHAM, 2010). Takoder, stopa prezivljavanja
dokazano je veca kada je ekstracelularni deficit teku¢ine brzo nadomjesten velikim koli¢inama
balansirane otopine kao $to je Ringer laktat u omjeru 3:1 (SHIRES, 1964). Takoder, Fogelman
I Wilson su prikazali da su psi, u kojih je eksperimentalno izazvana hipotenzija, imali manju
smrtnost kada su koristeni Ringer i krv za reanimaciju u komparaciji sa administracijom samo
krvi (FOGELMAN i WILSON, 1960). Prema prije navedenom, treba uzeti u obzir da su svi
eksperimenti provedeni u kontroliranim uvjetima, a buduci se radilo o krvarenjima iz jednog
izvora, rezultati se ne mogu u potpunosti odnositi na nekontrolirana krvarenja iz vise izvora.
Tijekom posljednjih nekoliko desetljea brojni su dokazi pokazali da velike kolicine
kristaloida ipak nisu bezopasne, odnosno neskodljive (LU YQ i sur., 2007). Naknadne analize
1 eksperimentalni modeli pokazali su kako velike koli¢ine teku¢ina mogu ¢ak pojacati i ubrzati
pojavu hemoragijskog Soka induciranog upalnim odgovorom (SOLOMONOV i sur., 2000).
Ispitivanja traume i hemoragijskog Soka na modelima glodavaca (HOMMA i sur., 2005.)
pokazala su da se kao najcesce posljedice nadoknade tekucine javljaju povecana propustljivost
crijeva, neutrofilna sekvestracija u plu¢ima, sistemna aktivacija neutrofila i smanjena
eritrocitna deformabilnost a te se komplikacije nazivaju “resuscitative injury”. Interesantno je
to da reanimacija sa omjerom 3:1 izotoni¢nih kristaloida (Ringer) u odnosu na izgubljenu krv
daju najbolje rezultate odnosno najmanje se morfoloskih i upalnih promjena javlja u plu¢ima i
crijevima (VEGA i sur., 2008). Istrazivanjima se ustvrdilo da administracija velikih koli¢ina
kristaloidnih tekuéina pri akutnim nekontroliranim krvarenjima, ¢esto moze dovesti do
problema kao $to su dodatno krvarenje i gubitak krvi, poremecaj vazokonstrikcije i pove¢ana
stopa smrtnosti usporedno sa odgodenom administracijom tekué¢ina (KOWALENKO i sur.,
1992). Tako su Hirshberg i sur., dokazali da administracijom 2L kristaloidnih teku¢ina u bolusu
prije nastupa fizioloSke hemostaze, dolazi do povecanog gubitka krvi 1 to sa 4% na 29%
(HIRSHBERG i sur., 2006). Nadalje, takva je kristaloidna tekuéina, primijenjena kao bolus
brzinom od 0.2L/min, prolazno ispravila postoje¢u hipotenziju u pacijenata kod kojega je
gubitak krvi bio 1.5L u 15 minuta, te se krvarenje i dalje nastavilo. Kao nastavak prije
navedenog, izgleda da su takve velike koli€ine 1 brzina primjene kristaloida, aktivirale ponovno
krvarenje u pacijenata u kojih je pocelo primarno zgrusavanje krvi (obi¢no u prvih 30 minuta
od ozljede). Prema dosad navedenom, Hirshberg je zaklju¢io da administracija standardnih
velikih koli¢ina kristaloidnih tekuéina hipotenzivnim pacijentima sa postoje¢im krvarenjem ili
tijekom inicijalne faze stvaranja ugruska, pruza malo koristi, a takoder administracija bolusa u
ranoj fazi krvarenja odgada hemostazu, dok u kasnijoj fazi potic¢e ponovno krvarenje. Kako je
navedeno u prvom dijelu ovog rada, hemodilucija kao posljedica administracije velikih
koli¢ina teku¢ina mijenja cjelokupnu sliku ATC-a te u svezi sa acidozom i hipotermijom
pridonosi razvoju fenomena koji se referira kao “traumom inducirana koagulopatija”.

Glick i sur. su, na pse¢em splenektomiziranom modelu sa kontroliranim krvarenjem, promatrali
promjene u hematokritu (Htc), protrombinskom vremenu, i broju trombocita. Cilj je uvidjeti
razliku u promjenama nastalim kao posljedica administracije velikih koli¢ina tekucine (3:1
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Ringer u odnosu na izgubljenu krv) i malih koli¢ina teku¢ine (1:1 Ringera u odnosu na
izgubljenu krv). Akutno krvarenje (gubitak 30% ukupne krvi), dovelo je do brzog pada
ukupnog hematokrita (Htc) (17% ispod donje granice) u roku od 15 minuta nakon krvarenja.
Velike koli¢ine tekucine (3:1) uzrokovale su brzi pad Htc, ¢ak do 50% ispod donje granice,
dok su male koli¢ine (1:1) dovele do pada od 24% ispod donje granice. Povrh toga, velike
koli¢ine tekuéine rezultirale su znatnijim i produzenim protrombinskom vremenom i padom
broja trombocita usporedno sa malim koli¢inama nadoknadenih tekuéina. Zanimljivo je
takoder da je primjena velikih koli¢ina tekuéina rezultirala natprosje¢nim povisenjem sréanog
minutnog volumena , medutim taj ucinak bio je prolazne naravi (otprilike 30 minuta) i ukupno
gledano nije se javila razlika izmedu dva pristupa na organe i ukupnu perfuziju (GLICK i sur.,
2002). Iako su studije na razli¢itim zivotinjskim modelima pokazale da velike koli¢ine
kristaloida mogu kratkoro¢no pogodno djelovati na hemodinamiku, nedostatak vaskularne
retencije zahtjeva neprekidnu administraciju velikih koli¢ina kako bi se odrzao srednji arterijski
tlak, i takav protokol dovodi pacijenta u rizik prema razvoju intestinalnog edema, produzenog
krvarenja i produzenog oporavka (LU YQ i sur., 2007).

2.6.3. Dopustena hipotenzija

Dopustena hipotenzija, odnosno hipotenzivna reanimacija, predstavlja termin koji se
sve Cesce koristi u terapiji traumatskih pacijenata sa akutnim krvarenjima. Kako su brojna
istrazivanja pokazala da nadoknada velikih koli¢ina tekucina prilikom prebolni¢kog ili prije
kirurSkog tretmana cesto negativno djeluje na stopu prezivljavanja (kako je prije navedeno),
danas se sve ¢eS¢e mozemo susresti sa smjernicama pristupa traumatskim pacijentima koje se
odnose na “dopustenu hipotenziju”. Cilj takvog pristupa je postiéi i odrzati adekvatnu organsku
perfuziju i oksigenaciju tkiva bez dodatnog gubitka krvi, na nacin koji dopusta stvaranje
ugruska. Medutim 1994, Bickell i sur. prvi su preispitali takav tradicionalni pristup tekuc¢inske
terapije usporedbom tradicionalnog pristupa i odgodene administracije tekucina i to u 598
traumatskih pacijenata sa penetracijskim ozljedama prsa. Ta je studija predstavljala
prekretnicu, i pacijentima je dana tekucinska terapija tek nakon potpune kirurske obrade. Kao
rezultat gubitak krvi za vrijeme operacije je bio znatno manji, skraeno je vrijeme
hospitalizacije i smanjena je stopa smrtnosti, za razliku od tradicionalnog pristupa primjene
velikih koli¢ina tekuéine. Medutim, transfuzijske koli¢ine za vrijeme operacije nisu se
razlikovale izmedu dva navedena pristupa (BICKELL 1 sur., 1994) Takoder, posljednja
istraZivanja u pacijenata sa hemoragijskom Sokom, pokazala su manji gubitak krvi, smanjenu
hemodiluciju, acidemiju i stani¢nu ozljedu kada su koristene manje koli¢ine tekuéinske
terapije (LU YQ 1 sur., 2007). Istrazivanje koje je proveo Maegele sa bazom od 17.200
pacijenta, takoder je pokazalo povezanost pojave koagulopatija u pacijenata koji su u prije
bolnickom lije¢enju primali velike koli¢ine tekucinske terapije. Zakljuceno je kako koriStenje
velikih koli¢ina teku¢ina za posljedicu ima veca pojavnost koagulopatija (MAEGELE 1 sur.,
2007). U postojece protokole za obradu traumatskih pacijenata, takoder su se poceli uvoditi
hipotenzivni reanimacijski protokoli u odredenih traumatskih pacijenata. Tako je i 2005 godine
Americko drustvo za sréane bolesti i kardioplumonalnu reanimaciju objavilo kako “kod
penetracijskih ozljeda agresivna prije bolnicka tekucinska terapija nije vise preporuc¢ena buduci
¢e vjerojatno dovesti do povecanja src¢anog tlaka 1 posljedi¢nog povecanog gubitka krvi, a
takoder ¢e morati biti odgodena 1 kirurSka obrada pacijenta kako bi se zaustavilo krvarenje.
Takoder, u ruralnim srediStima gdje je put do bolnice dulji, cilj prebolnicke reanimacije
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teku¢inskom terapijom je odrzavanje krvnog tlaka na 90mmHg.“ [zuzetak su ozljede glave gdje
je ciljni tlak 100mmHg (MAEGELE i sur., 2007). Sli¢no, po¢etkom 2008 godine, Advanced
Trauma Life Support (ATLS) zagovara uravnotezeni pristup primjene tekuéinske terapije.
Strategija prihvaca odredeni stupanj hipotenzije kako bi se uravnotezio primarni cilj (perfuzije
organa) prema riziku ponovnog krvarenja do kojih moze do¢i reanimiranjem u normotenzivnim
stanjima. Nadalje smjernice ATLS dalje navode da hipotenzivna reanimacija ima odredenu
ulogu u pacijenata sa nekontroliranim krvarenjem. Medutim toj tvrdnji prethodi koncept
,uravnotezenog™ reanimacijskog pristupa tekucinskom terapijom sa ucestalim provjeravanjem
stupnja perfuzije, a odloZzena reanimacija nije alternativa za konac¢nu kirursku kontrolu
krvarenja.

2.6.4. Optimalni krvni tlak za uspjeSnu hipotenzivnu reanimaciju

Kako bi se zadovoljila opskrba tkiva kisikom, smanjio gubitak krvi i smanjio mortalitet,
istrazivanjima se ustvrdilo da odrzavanje sistolickog krvnog tlaka (SBP) na priblizno 90 mm
Hg i srednjeg arterijskog tlaka (MAP) na 60 mmHg, do trenutka potpune kirurSke hemostaze,
daje nabolje rezultate u pacijenata sa nekontroliranim krvarenjem (SOLOMONOV i sur.,
2000). Na pse¢em modelu, u kojeg je izazvano kontrolirano krvarenje, Friedman i sur., radili
su procjenu optimalnog krvnog tlaka nakon administracije Ringer laktata kako bi se postigao
MAP od 60 do 80 mmHg i administracije hidroksietil Skroba kako bi se postigao MAP od 60
mmHg. Kao rezultat, koji i nije iznenadujuéi, u grupi pacijenata u kojih se koristio Ringer,
pokazalo se kako su bile potrebne veée koli¢ine tekuéine, a takoder su imali 1 veéi gubitak krvi.
Grupa u koje se koristio hidroksietil skrob kako bi se MAP dobio na 60 mmHg, bilo je potrebno
manje tekucine, a takoder su se javili i manji gubici krvi, a kao posljedica i bolja oksigenacija
tkiva i poboljSanje u koncentraciji laktata (FRIEDMAN i sur., 2003).

Nadalje, pitanje na koje je potrebno odgovoriti je koliko dugo se moze primjenjivati dopustena
hipotenzija prije nego uzrokuje vise Stete nego koristi? 1950 ih, Carl Wiggers prikazao je na
modelu psa sa krvarenjem da stanje irevezibilnog Soka kao posljedica krvarenja i primjene
hipotenzivne terapije tek nakon 3-4 sata postaje rizi¢na. Odnosno 3-4 sata pri MAP-u od 50-
60 mmHg, a pri tlaku od 30-40 mmHg ve¢ za 45 minuta postaje rizicno za pacijenta
(WIGGERS, 1950). Prema tome, navedena istrazivanja pokazuju da kratki periodi (60-90min)
dopustene hipotenzije (MAP 50-60 mmHg ili SBP 80-90mmHg), ne stvaraju rizik za
ireverzibilno oSteCenje organa 1 smrt. Medutim, hipotenzija pri nizim vrijednostima
(<50mmHg) ili pri duljim vremenskim periodima moze biti viSe Stetna nego korisna. Ovi
nalazi u skladu su sa podatcima i preporukama temeljenim na eksperimentalnim zivotinjskim
modelima i pregledima studija iz humane medicine koji pokazuju da hipotenzivna reanimacija
tijekom nekontroliranog krvarenja daje najviSe prihvatljive rezultate ukoliko je postignuta
potpuna hemostaza u kratkom vremenskom periodu (LU YQ i sur., 2007).

2.6.5. DCR (Damage control resuscitation)- ,,Reanimacija kontrole $tete*

Izmedu 1998. 1 2001. Ured za pomorska istrazivanja i Medicinski institut izdali su 3
konsenzusa koja sadrze optimalne preporuke u protokolu oZivljavanja Zrtvi borba. Analize
navedenih preporuka usuglasile su kako je tekucinska terapija u velikim koli¢inama Stetna. U
skladu sa preporukama Ureda za pomorska istrazivanja Odbor za takticku borbu (US Military
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Committee on Tactical Combat Casualty Care) odlucio je primijeniti pristup ,,dopusStene
hipotenzije* kao dio reanimativne strategije (TCCC Guidelines, 2010). DCR je reanimativan,
brz i sustavan pristup (unutar prvih 24-48 sati) ¢iji je cilj ponistiti ué¢inke hipotermije, acidoze
i koagulopatije kako bi pacijent bio u najpovoljnijem stanju prije provedbe definitivnog
ozivljavanja odnosno kirurSkog pristupa (DAVENPORT i KHAN, 2011). DCR ukljucuje
izravno lijeCenje poremecaja koagulacije primjenom odgovarajuc¢ih omjera krvnih proizvoda
uz primjenu ogranicenih koli¢ina tekuéinske terapije sa ciljem odrzavanja sistolickog krvnog
tlaka na 80-90 mmHg do zaustavljanja krvarenja. Uz navedeno DCR obuhvaéa i ranu
prevenciju i korekciju hipotermije, a upotreba pune krvi i krvnih proizvoda predstavljaju
primarni izvor tekucinske terapije, dok se pretjerana upotreba izotoni¢nih kristaloida ukida.
Preporuka za ozivljavanje ljudi sa nekompresibilnim krvarenjem ili su u stanju Soka,
podrazumijeva titriranje odgovarajuéih krvnih proizvoda (ukoliko su dostupni) ili hipertoni¢ne
fizioloske otopine kombinirane sa sintetskim koloidom u malim alikvotima od 250-500mL do
poboljsanja mentalnog statusa pacijenta (ukoliko nema ozljede glave) odnosno do postizanja
vrijednosti sistolickog krvnog tlaka na 80 mmHg odnosno srednjeg arterijskog tlaka oko 60
mmHg (ERTMER I sur., 2011). U veterinarskih pacijenata je primjena alikvota od 2-6mL/kg
7,5% hipertonicne fizioloSke otopine u kombinaciji sa sintetskim koloidom preporucena
terapija u reanimaciji Soka (KYES i JOHNSON, 2011). Ukoliko se sumnja na traumatsku
ozljedu mozga tada je preporuka odrzavati sistolicki krvni tlak na 90 mmHg ili vise (TCCC
Guidelines, 2010). U uvjetima u kojima nisu dostupni uredaji za mjerenje tlaka (npr. bojisnica),
poboljsanje mentalnog statusa i palpacija radijalnog pulsa se navode kao parametri za procjenu
perfuzije u ljudi pogodenih traumom. Teoretski bi opipljivi radijalni puls kod ljudi trebao
odgovarati vrijednosti sistolickog krvnog tlaka od priblizno 80-85 mmHg (DUTTON, 2007).
Shodno navedenome, u veterinarskih pacijenata potencijalno bi se moglo izjednaciti palpiranju
perifernog (femoralnog) pulsa. Obzirom na varijabilnosti u fizioloskim odgovorima izmedu
pacijenata kao i sposobnosti lije¢nika u palpaciji i procjenjivanju kvaliteta pulsa, izravni odnos
izmedu pulsa 1 stvarne vrijednosti sistolickog krvnog tlaka i srednjeg arterijskog tlaka mogu
biti vrlo subjektivni 1 nepouzdani. Odsutnost palpabilnog dorzalnog pulsa kod psa ili macke ne
znacCi uvijek da je sistolicki krvni tlak ispod 80 mmHg kao §to niti njegova prisutnost ne
osigurava vrijednost sistoli¢kog krvnog tlaka > 80mmHg. U humanih se pacijenata na upotrebu
radijalnog pulsa, kao indikatora odgovarajuc¢eg krvnog tlaka, primarno oslanja u terenskim
situacijama kada tlakomjer nije dostupan (TCCC Guidelines, 2010). Slicno navedenome, U
veterinarskih pacijenata se poboljSanje u mentalnom statusu zajedno sa palpacijom femoralnog
pulsa interpretira kao korisni reanimativni indikator u uvjetima kada uredaji za krvni tlak nisu
dostupni.

U stanjima teSkih krvarenja potrebno je obnoviti dostavu kisika u tkiva §to se postize
transfuzijom pune krvni ili krvnih proizvoda. U DCR-u obnova cirkuliraju¢eg volumena krvi
odgada se do obuzdavanja i zaustavljanja krvarenja. Za to vrijeme se obnavljanje
hemodinamskih parametara postize upotrebom svjeze smrznute plazme (FFP-fresh frozen
plasma) odnosno odgovaraju¢im omjerom krvnih proizvoda (,hemostatsko ozivljavanje®)
(JOHANSSON i STENSBALLE, 2010). Preporuke za transfuziju su u neprekidnom razvoju,
od upotrebe pune krvi, modificiranih krvnih proizvoda, odnosno tekucine bez krvi (kristaloidi
1 sinteti¢ki koloidi) do trenutne terapije koja kombinira upotrebu pohranjenih komponenata
krvi sa kristaloidima ili sintetickim koloidima. Unato¢ nedostatku dokaza koji podrzavaju bolju
stopu prezivljavanja, terapija krvnim proizvodima je prevladala kao glavna terapija za zamjenu
izgubljene krvi u humanih pacijenata (SPINELLA i HOLOCOMB, 2009). Retrospektivni
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podatci dobiveni iz borbenih operacija u Afganistanu i Iraku ukazuju na potencijalnu prednost
upotrebe svjeze plazme kao primarnu reanimacijsku teku¢insku terapiju hemoragi¢nog Soka, u
odnosu na uskladistene krvne proizvode odnosno sintetske tekuc¢ine (kristaloide 1 koloide)
(SPINELLA, 2008). Sli¢no komparativnoj studiji provedenoj na psima sa hemoragi¢nim
Sokom koji su ozivljeni jednom od sljede¢ih strategija: autolognom krvi, fizioloSkom
otopinom, Hespanom, Oxyglobinom ili vazopresinom. lako su sve strategije tekucinske
terapije poboljsale sistemnu hemodinamsku funkciju, krv je bila jedina koja je parametre vratila
u normalne osnovne vrijednosti. Dok pohranjeni krvni proizvodi pruzaju logisti¢ku prednost i
omogucavaju korekciju specificnih hemostatskih deficita, nazalost nisu konzistentni u
poboljsanju oksigenacije tkiva niti poboljSavaju stopu prezivljavanja (PRITTIE, 2010). Naime,
regulatorni standard za pohranjene eritrocite nalaze kako 75-80% ,,pretoCenih* eritrocita ostaje
za adekvatan transport kisika u mikrocirkulaciju i tkiva. Kao jedan od razloga navedenog
nedostatka moze biti niska koncentracija 2,3-difosfoglicerata zbog ¢ega poraste afinitet za kisik
odnosno poraste vezivanje za hemoglobin, $to je poznata lezija pohranjenih eritrocita (ZIMRIN
I HESS, 2009). Drugi razlog je posljedica oSteCenja mikrocirkulacije uslijed povecane
osmotske krhkosti eritrocita, njihovog promijenjenog oblika, smanjene eritrocitne membranske
deformabilnosti, te poveéano oSteCenje eritrocitne membrane do kojeg dolazi tijekom
skladiStenja. U usporedbi sa slicnim volumenima transfuzije svjezom punom krvi (FWB-fresh
whole blood) broj kapilara kojima cirkuliraju prolazni eritrociti po jedinici volumena tkiva kao
i funkcionalna gustoca kapilara (FCD-functional capillary density) se zna¢ajno smanjuju kod
transfuzije pohranjenim proizvodima. Navedena komplikacija se takoder javlja i kod
ozivljavanja upotrebom kristaloida i1 koloida (TSAI i sur., 2010). Ovisno o koli¢ini, broju
,pretoéenih® jedinica te duljini skladiStenja, uskladiSteni krvni proizvodi povezuju se sa
povecanom smrtnos$¢u i pobolom. Uz to, primjena komponenti krvnih proizvoda takoder moze
predstavljati rizik od pogorSanja ve¢ prisutne anemije, trombocitopenije ili koagulopatije u
usporedbi sa svjezom krvi (FWB) (SPINELLA, 2009). Ukratko, uskladiSteni proizvodi
induciraju proupalne 1 imunosupresivne ucinke, smanjuju sposobnost eritrocita za transport
kisika te smanjuju funkcionalnu gustocu kapilara i protok kroz mikrocirkulaciju. Navedene
komplikacije mogu se ublaziti transfuzijom svjeze pune krvi (FWB) (PRITTIE, 2010) Usprkos
navedenom, iako upotreba uskladistenih eritrocita umanjuje mikrovaskularni protok, u odnosu
na kristaloide i koloide polucuju bolji u¢inak na funkcionalnu gustocu kapilara (FCD) (TSAT i
sur., 2010). Cjelokupno gledano, iako klini¢ka ispitivanja podrzavaju dokaz da je svjeza puna
krv najucinkovitija reanimativna tekucina, njena upotreba ¢e 1 dalje biti ograni¢ena budu¢i nije
uvijek trenutno dostupna. Stoga se terapija komponentama krvnih proizvoda i dalje koristi kao
primarna reanimativna tekucina za terapiju hemoragicnog Soka u ljudi (SPINELLA, 2008).
Strategija reanimacije za humane pacijente, koja se ne navodi ¢esto u literaturi, je upotreba
autotransfuzije (autologna transfuzija) odnosno sakupljanje i re- infuzija pacijentove krvi. Ova
tehnika moZe spasiti zivot pacijentima koji gube velike koli¢ine krvi unutarnjim krvarenjem
(npr. u grudnu ili prsnu Supljinu) osobito ukoliko svjeza puna krv ili uskladiSteni krvni
proizvodi nisu odmah dostupni. Ostale prednosti navedene transfuzije ukljucuju krvnu
kompatibilnosti, smanjene nuspojave koje mogu pratiti transfuziju kao i nedostatak prijenosa
zaraznih bolesti. Krv se, ovisno o veli¢ini pacijenta, moze skupiti asepti¢no u sterilnu $pricu
odnosno komercijalno pripremljenu transfuzijsku vrec¢u. Krv prikupljena od kroni¢nog
krvarenja (npr. > 24 sata) u tjelesnu Supljinu dosla je u kontakt sa seroznim povrSinama te se
ne smije Kkoristiti u navedene svrhe zbog prisutnosti proupalnih medijatora, mikroagregata
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leukocita i lize eritrocita. Navedeni elementi precipitirali bi sistemnu upalnu reakciju i
potencirali diseminiranu intravaskularnu koagulopatiju. Medutim u po Zzivot opasnim
situacijama korist od neposredne podrske za kisik moze nadmasiti rizik u sluéajevima kada
nijedan drugi krvni proizvod nije odmah dostupan. Kao i kod svake transfuzije,
autotransfuzirana krv trebala bi se uvijek davati ili kroz set za davanje krvi ili putem linijskog
filtra. Komplikacije koje se povezuju uz autotransfuziju mogu ukljucivati hemolizu,
bakterijsku kontaminaciju, koagulopatiju, trombocitopeniju te mikroemboliju. Trenutna
preporuka za ,hemostatsku reanimaciju* u humanih pacijenata cilja vrijednosti hemoglobina
izmedu 7 i 9 mg/dL, a broj trombocita iznad 50 x 10° /L odnosno iznad 100 x 10° /L ukoliko
se radi o ozljedi glave/mozga (MAEGELE i sur., 2011). Ukoliko je koncentracija fibrinogena
<100-150 mg/dL ili kada viskoelasti¢ni testovi sugeriraju niske vrijednosti fibrinogena, treba
razmotriti upotrebu krioprecipitata. Kao prihvatljiv nadomjestak za punu krv, za sprje¢avanje
koagulopatije hemodilucije te suzbijanje potroSne koagulopatije, neki autori zagovaraju
kombiniranu terapiju komponentama krvi u omjeru 1:1:1, i to pRBC (Packed Red Blood Cells):
svjeza smrznuta plazma (FFP-fresh frozen plasma): trombociti (MAEGELE i sur., 2011).
Maegele i sur. pokazali su poboljSanu stopu prezivljavanja ranom primjenom visokih FFP:
pRBC omjera (MAEGELE i sur., 2011). Zanimljivo je kako zagovornici hipoteze o
aktiviranom proteinu C tvrde da bi primjena svjeze smrznute plazme mogla potencirati ATC
upravo davanjem viSe supstrata za stvaranje trombina. Terapijska intervencija u veterini
uglavnom se ekstrapolira iz humane medicine.

Humani pacijenti koji su pretrpjeli hemoragi¢ni Sok, a takoder imaju i ATC, najcesce
zahtijevaju masivne transfuzije. Masivna transfuzija, opéenito, definira se kao transfuzija pune
krvi ili krvnih komponenata volumenu ve¢em od procijenjene kolic¢ine Krvi pacijenta u roku od
24 sata, zatim polovinu procijenjene pacijentovog volumena krvi u 3 sata, ili kao zamjena
150% pacijentovog volumena krvi nezavisno o vremenu. U ljudi se masivna transfuzija definira
kao transfuzija 10 ili viSe jedinica eritrocita unutar 24 sata. U humanoj medicini odnosno
traumatoloskim centrima uvedeni su sustavi bodovanja koji ukljucuju klinicke parametre
(srcane otkucaje, krvni tlak), kao i laboratorijska ispitivanja (laktat, bazni deficit, koncentraciju
hemoglobina, aktivirano djelomi¢no tromboplastinsko vrijeme i viskoelasti¢ne testove), kako
bi pacijenti koji zahtijevaju masovnu transfuziju bili rano prepoznati (SPINELLA i
HOLOCOMB, 2009). Trenutne studije su pokazale kako dosljedna provedba i pridrzavanje
protokola standardizirane masivne transfuzije dovodi do smanjene upotrebe Kkrvnih
komponenti i viSestrukog zatajivanja organa kao i do poboljSanja ukupnog ishoda bez obzira
na omjer kombiniranih krvnih proizvoda uporabljenih u masovnoj transfuziji (JOHANSSON i
STENSBALLE, 2010). U retrospektivnoj analizi koja je obuhvacala 15 pasa Jutkowitz i sur.
su prikazali da se masivna transfuzija moze uspjesno koristiti kod znacajnih anemija razlicitih
uzroka (npr. akutni gubitak krvi, hemoliza, koagulopatija). Kod svih pasa zabiljezene su dvije
nepravilnosti: nisko ionizirani kalcij i progresivna trombocitopenija. U 3 od 15 pasa uoceno je
produzenje aPTT i PT, dok su nepovoljne transfuzijske reakcije (prolazna groznica,
povracanje, edem lica i odgodena hemoliza) zabiljeZene u 6 od 15 pasa. Do otpusta je prezivjelo
4 pasa, a autori su pretpostavili da je visoka stopa smrtnosti najvjerojatnije posljedica temeljne
bolesti a ne Stetnih u€inaka odnosno komplikacija transfuzije (JUTKOWITZ 1 sur., 2002).
Zaklju¢no, retrospektivne analize prikazale su dobrobit primjene DCR-a na stopu
prezivljavanja u usporedbi sa pacijentima koji su lijeCeni tradicionalnim reanimativnim
pristupom.
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2.6.6. DSC (damage surgey control)- Hitno kirurs§ko zbrinjavanje

DCS je kirurska intervencija sa ciljem brzog inicijalnog zaustavljanja krvarenja i
kontaminacije uz pokuSaj smanjenja pogorsavajucih ucinaka acidoze i hipotermije. Ubrzani
kirurski zahvat (<1h) pruza prednost prezivljanja obzirom da se tjelesna toplina moze izgubiti
brzinom od priblizno 4-5°C/ h tijekom laparotomije i da se nepovratna ozljeda kao posljedica
hipotermije moze dogoditi nakon 60-90 minuta. DCS pruza troslojni pristup: po¢etnu skracenu
operaciju za kontrolu krvarenja, intenzivnu njegu za ispravljanje fizioloskih poremecaja (npr.
acidoza, hipotermija, koagulopatija) i kona¢no kirurSko saniranje ozljeda. Na primjer, DCS
moze ukljucivati kratku laparotomiju sa intraabdominalnim pakiranjem i privremenim
zatvaranjem ukoliko izvor krvarenja nije lako pronaden. Nakon S§to je pacijent adekvatno
reanimiran na odjelu intenzivne njege 24-72 sata kasnije slijedi ponovno kirursko otvaranje za
konac¢ni popravak. U osnovi, DCS slijedi teoriju ,,udi i izadi“, gdje je preporuceno vrijeme
kirurSke intervencije manje od 1 sata. Prijavljene komplikacije DCS-a ukljucuju sindrom
abdominalnog odjeljka, sepsu i sindrom disfunkcije vise organa (BASHIR i ABU-ZIDAN,
2003). Hitno kirursko zbrinjavanje i DCR nisu zasebni entiteti ve¢ trebaju biti zajedno
ukljuceni u ,,strategiju kontrole Stete®.

2.6.7. Nesangvinalna tekuéinska terapija

Nema apsolutnog dokaza iz klinickih ispitivanja koja se ti¢u optimalnog reanimativnog
tipa tekucine (kristaloidi nasuprot koloidima) (BOLDT, 2010). Santry i Alam su prikazali kako
primjena Ringer laktata (sastavljenog od L-laktat izomera) djeluje manje imuno- inflamatorno
u usporedbi sa racemi¢nom otopinom Ringer laktata i fizioloSkom otopinom. Neproteinski
koloidi (hidroksi etil Skrob, dekstran, i Zelatina), u usporedbi sa izotoni¢nim kristaloidima,
znacajno povecavaju i odrZavaju intravaskularni volumen uz primjenu manje koli¢ine infuzije.
To postizu zahvaljujuci poboljSanom onkotskom svojstvu zbog ¢ega se dulje zadrzavaju unutar
krvnih zila. Osim navedenog, utjeCu na smanjenje kapilarnog curenja i stvaranja intersticijskog
edema crijeva. Neproteinski koloidi takoder poboljSavaju perfuziju mikrocirkulacije i crijeva
te oksigenaciju koze. NaZalost, unato¢ navedenim prednostima, kada se kao krajnja to¢na
koristi ishod pacijenta, meta analize nisu pruzile dovoljno dokaza o primjeni koloida kao
reanimacijska strategiji. Ertmer 1 sur., upotrebu sintetickih koloida povezuju sa nekoliko
nepovoljnih dogadaja koji ukljucuju koagulopatiju povezanu sa dozom, disfunkciju
trombocita, pogorSanje proupalnog odgovora te induciranje akutnog oSte¢enja bubrega
(ERTMER i sur, 2011). Upotreba hipertoni¢ne fizioloske otopine (HTS- engl. Hypertonic
saline), se prema Santry i Alamu, ponovno vraca kao reanimacijska strategija pristupa traumi.
Pokusni Zivotinjski modeli pokazali su da HTS, za razliku od ostalih izotoni¢nih kristaloida,
utjeCe pozitivno imunomodulatorno zbog ucinka na interakciju neutrofil- endotel. Osim
navedenoga, ostale prijavljene prednosti HTS-a uklju¢uju smanjenje stani¢nog oticanja,
poboljsava protok krvi, i mikrocirkulaciju, te kardiovaskularnu funkciju. Takoder njenom
primjenom se smanjuje stvaranje edema uslijed manjih ukupnih potreba za tekuc¢inu. Obzirom
na vjerodostojne dokaze kako oZivljavanje teku¢inama velikih volumena moze nanijeti vise
Stete nego Koristi, glavna prednost upotrebe HTS-a (u odnosu na izotoni¢ne kristaloide) je
znacajno manja koli¢ina infuzije (4-6ml/ kg) potrebna za povecanje intravaskularnog volumena
1 poboljSanje kardiovaskularne funkcije. Medutim unato¢ navedenim prednostima HTS-a,
Santry i Alam na eksperimentalnim modelima Zivotinja prikazuju da, brz porast MAP-a nakon
infuzije HTS-a moze pogorsati krvarenje i povecati smrtnost u slu¢ajevima nekontroliranih,
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nekompresibilnih krvarenja (SANTRY i ALAM, 2010). Na pokusnim Zzivotinjskim modelima
procijenjen je u¢inak HTS u kombinaciji sa neproteinskim koloidom (SANTRY i ALAM,
2010). Uzimajuéi u obzir intravaskularni volumen i prolazni rastu¢i u¢inak HTS-a, njegovo
kombiniranje sa sintetskim koloidom mozZe utjecati na produljenje njegovih hemodinamskih
ucinaka. U navedenim modelima utvrdeno je da kombinacija HTS i koloida omogucuje vecu
obnovu hemodinamskih i mikro vaskularnih parametara sa najmanje Stetnim uc¢inkom na
pogorsanje krvarenja, odnosno krvarenjem uzrokovanu upalu i imunomodulaciju, u usporedbi
sa primjenom izotoni¢nih kristaloida, hipertoni¢ne fizioloske otopine ili sintetske koloidne
infuzije samostalno aplicirane (SANTRY i ALAM, 2010).

2.6.8. Farmakoloska dopuna

Farmakoloska sredstva trenutno su predmet istrazivanja kao pomocna terapija
transfuziji krvi za lijjeCenje hemoragi¢nog Soka kod humanih traumatoloskih pacijenata.
Najistaknutiji je rekombinantni koncentrat ljudskog faktora VII a (rF FVII a) koji kao
prokoagulans, aktiviranjem faktora X, promovira stvaranje fibrinskog ¢epa. Teoretski, rF VII
a bi mogao pogorsati ATC buduci pruza potreban supstrat za promicanje pove¢anog stvaranja
trombina kao i ubrzavanje trombomodulin- trombin aktivirani protein C put sa posljedi¢nom
hipokoagulopatijom. Trenutne smjernice, u humanoj hitnoj medicini, preporucuju upotrebu rF
Vlla za postizanje hemostaze aktualnog krvarenja i nakon postizanja krajnjih tocaka
primjenom Kkrvnih proizvoda: Htc> 24%, hemoglobin 7-9 mg/dL, pH >7.2, trombociti > 50
x10°%, i fibrinogen >1g/L. lako je rF VIla dokazano ucinkovit u korekciji nedostataka pasa sa
hemofilijom A i B, ograniCenje troSkova 1 visoki antigeni odgovor objasnjavaju zaSto se
klini¢ki ne primjenjuje u veterini. U istrazivanju 2010, Shakur i sur. su prikazali kako je jedna
doza rekombinantog pse¢eg FVII a bila sigurna za primjenu i ucinkovita u ispravljanju
hemofilne koagulopatije kod psa sa hemofilijom A kao i hemostatski stabilnom psu (SHAKUR
i sur., 2010). Sa hiperfibrinolizom koja pridonosi patofiziologiji ATC-a, antifibrinolitici bi
mogli biti primijenjeni u ranom posttraumatskom periodu. Traneksami¢na kiselina i e-
aminokapronska kiselina, dva sintetska analoga lizina, su dokazano korisni u kontroli krvarenja
u kardiovaskularnoj kirurgiji ljudi, stoga su predlozene za upotrebu u ATC. Shakur i sur., su
2010. prikazali da primjena traneksamic¢ne kiseline u humanih pacijenata nakon traume (tupe
ili penetrirajuée) znacajno smanjuje rizik od smrti kao posljedica krvarenja bez znacajno
povecanih okluzivnih dogadaja vaskularnog sustava (npr. infarkt miokarda, pluéna embolija,
moZzdani udar). U navedenom istraZivanju primjena navedenog antifibrinolitika nije znac¢ajno
smanjila upotrebu za transfuzijom (SHAKUR i sur., 2010). Daljnja analiza provedena 2011.
pokazuje kako je traneksamic¢na kiselina najucinkovitija kada se daje unutar 3 sata od ozljede,
bez obzira na pacijentov SBP ili vrstu ozljede (tupa ili penetriraju¢a) (ROBERTS i sur., 2011).
Budu¢i je aminokapronska kiselina znatno manje jaka i relativno kraéeg polu Zivota (60-
75min) u odnosu na traneksami¢nu kiselinu (priblizno 120minuta), potrebno ju je aplicirati kao
infuziju stalne brzine (15mg/ kg/ h). Smjernice za humane pacijente podrzavaju upotrebu
antifibrinolitika tijekom akutne faze krvarenja, povezanog sa traumom, uz provedbu
viskoelasti¢nih testova kao smjernicu za njihovu upotrebu (ROBERTS 1 sur., 2011). Kelmer i
sur., su retrospektivno prikazali upotrebu traneksamicne kiseline u 68 pasa sa razli¢itim
poremecajima krvarenja. U navedenoj studiji zakljueno je kako je traneksamicna kiselina
sigurna za pse iako nije smanjila potrebu za transfuzijom u usporedbi sa kontrolnim psima
(KELMER i sur., 2011). Blackstock i sur. otkrili su, usporedujuci prijavljene terapijske
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koncentracije plazme u ljudi, da psi zahtijevaju vece doze tranecksamicne i aminokapronske
kiseline za postizanje sli¢nih antifibrinoliti¢kih u¢inaka (BLACKSTOCK i sur., 2011). Ostala
sredstva (npr. dezmopresin, antitrombin) nisu pokazala klini¢ku korist u poboljsanju ATC kod
ljudi ili pokusnih zivotinja stoga se njihova upotreba trenutno ne preporuc¢a (ROSSAINT i sur.,
2010). Farmakoloska dopuna ne predstavlja jedinu metodu za postizanje hemostaze, veé
podrazumijeva dodatak tradicionalnim izravnim mjerama za postizanje hemostaze (npr.
pakiranje rane, kirur§ko podvezivanje). U veterinarskoj medicini nisu dostupne smjernice za
ozivljavanje trauma veterinarskih pacijenata. Zbog navedenih ogranicenja autori predlazu da
se pristup pacijentu temelji na dokazima ekstrapoliranim iz humane literature kao i podacima
dobivenih na eksperimentalnim zivotinjama. U tablicama 5, 6, i 7 se nalazi pregled i razumne
smjernice za obradu akutne traume pacijenta sa istodobnim nekontroliranim krvarenjem i ATC
(PALMER i MARTIN, 2014).
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Tablica 5. Glavne tocke u managementu terapije pacijenta sa akutnom traumatskom koagulopatijom
(PALMER i MARTIN, 2014)

GLAVNE TOCKE U LUECENJU PACIJENTA SA ATC

Primarni cilj je zaustavljanje krvarenja

Ultrazvu¢ni pregled abdominalne Supljine, retroperitonealnog i pleuralnog prostora, probavnog sustava, te fascija oko
lomova kostiju sa ciljem identifikacije ,,skrivenog® krvarenja

Serijsko odredivanje hematokrita (Htc) i ukupnih proteina (TTP), kako bi se procijenio stupanj aktualnog krvarenja

Upotreba viskoelasti¢nih testova sa ciljem identifikacije koagulopatije, zatim da bi se mogla predvidjeti potreba za
transfuzijom, te za procjenu pracenja odgovora na terapiju.

Ukoliko viskoelasti¢ni testovi nisu dostupni, transfuzija krvnih produkata odrzava PT i aPTT <1.5x srednjih fizioloskih
vrijednosti

Rezultate serijskih mjerenja BE i laktata, interpretirati u vezi sa sréanim otkucajima, kvalitetama pulsa, vremenu
ponovnog kapilarnog punjenja, boji i vlaznosti sluznica, tjelesnom temperaturom, i arterijskim krvnim tlakom

U pacijenata sa nekontroliranim krvarenjem pogledati Tablicu 6 do postizanja hemostaze

Razmotriti upotrebu antifibrinolitika (traneksamske i aminokapriéne kiseline) u sluajevima nekontroliranih,
nekompresivnih krvarenja kada rezultati viskoelasti¢nih testova upucuju na hiperfibrinolizu. Preporuka za humanu
medicinu govori da se antifibrinolitici apliciraju humanim traumatoloskim pacijentima ¢im prije nakon traume, ali ne
kasnije od 3h nakon traume.

Pacijentima koji primaju masivnu transfuziju, treba pratiti serumske vrijednosti ioniziranog kalcija i magnezija.
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Tablica 6. Koncepti DCR (Damage controlled resucitation) odnosno ,,Kontrole stete” (PALMER i

MARTIN, 2014)

OZIVLJAVANJE TRAUMATOLOSKIH PACIJENATA

Dopustena hipotenzija:
e SBP 80- 90 mmHg ili MAP 40-60 mmHg
e (Traumatske ozljede mozga, ciljni SBP > 90- 100 mmHg

Hemostatsko ozivljavanje:
e FWB odnosno krvni produkti u omjeru 1:1 pRBC: FFP

e Aplicirati krioprecipitat, kada je vrijednost fibrinogena > 1 ¢/
dL

Ograniciti upotrebu izotoni¢nih kristaloida

Izbjeci ucinak i egzacerbaciju hipotermije:
Npr. ugrijanom tekuéinskom terapijom, dekama, ventilacijom zraka i
prostorija, grijanim dekama

Ponistiti uc¢inke metabolicke acidoze (pravovremenim hemodinamskim
pristupom)

Tablica 7. Koncepti DCS (Damage controlled surgery) (PALMER i MARTIN, 2014)

Pristup DCS (damage controlled surgery)

e U slucajevima krvarenja koje se ne moze zaustaviti (direktni pritisak, abdominalni kontrapritisak)
odnosno izvor krvarenja je teSko dostupan

e Hemoragicni Sok

e Koagulopatija, acidoza (pH< 7.1) i hipotermija (< 34°C)

Hitno kirursko zbrinjavanje podrazumijeva troslojni pristup:
1. Brzo kirurSko zaustavljanje krvarenja (npr. kirursko ligiranje) u trajanju manje od 1 sata, sa
privremenim zatvaranjem rane
2. Stabilizacija pacijenta (acidoza, hipotermija, koagulopatija) ovisno o ozbiljnosti i tezini ozljeda te
odgovoru na terapiju
3. Konac¢ni kirursku sanaciju, 24 odnosno 72 sata nakon primarne kirur§ke obrade, odnosno do
stabilizacije pacijenta. Ponovnim otvaranjem sanira se ozljeda sa ciljem kona¢ne kirur§ke obrade
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3. RASPRAVA

Trauma (tupa ili penetriraju¢a) moze imati dva ishoda. Moze biti uzrokom smrti uslijed
golemih oStec¢enja odnosno kao posljedica komplikacija (krvarenja, disfunkcije viSe organa,
infekcije ili sepse). Ishod traume takoder moze biti prezivljavanje i ozdravljenje. Inicijalni
odgovor na traumu ima zaStitnu ulogu, no ukoliko odgovor bude obilan i rasprostranjen po
¢itavom organizmu razviti ¢e se sustavni upalni odgovor. Kombinacija slijeda dogadaja nakon
traume i odgovora pacijenta odgovorni su za zna¢ajan dio smrtnosti u bolnici uslijed zatajenja
viSe organa medu traumatoloskim pacijentima. Pretrazivanjem ra¢unalne baze podataka, u
veterinarskoj bolnici SveucilisSta u Pennsylvaniji u razdoblju od Ol.sijecnja 1997 do 31.
prosinca 2003, utvrdeno je 305 slucajeva pasa koji su pretrpjeli traumu a koji su bili pod
stalnom intenzivnom njegom nakon pocetne stabilizacije (SIMPSON i sur., 2009). Veéina pasa
u analiziranim skupinama, koji su dozivjeli tupu traumu, bili su mladi psi, srednjih pasmina i
zrtve naleta motornih vozila. Najc¢es¢e zahvaceno pojedina¢no mjesto bila su prsa. U pacijenata
koji dozive jaku tupu traumu mogu se, kao posljedica pretrpljene traume, ocekivati visestruke
ozljede. U vezi sa navedenim, u 72.3% ispitivane populacije je utvrdena politrauma, pri ¢emu
su najcesce pogodena podrucja trbuh i prsa. Uobi¢ajeni nalaz fizikalnog pregleda su tahikardija
i tahipneja. Kod prijema najc¢esce su uocene blaga hiperglikemija, blaga hiperlaktatemija, blaga
nekompenzirana metaboli¢ka acidoza, blaga hipoalbuminemija, blaga trombocitopenija te
umjereno povecanje serumske alanin aminotransferaze (SIMPSON i sur., 2009).

Opsezna baza podataka omogucila je generiranje 67 opisa traume za razne ozljede i steCena
stanja. Ozljede prsnog koSa ukljucivale su pluéne kontuzije (58% svih pacijenata),
pneumotoraks (47%), hemotoraks (18%), prijelome rebara (14%), pneumomedijastinum (8%),
dijafragmatsku herniju (6%), pluéne bullae (2%), te otkazivanje pluca (2%). Klinicka
dijagnoza traume glave postavljena je u 25% svih pacijenata. Klini¢ki dokazi epistakse i
lomova kosti lubanje, bili su prisutni u 11% svih pacijenata. Najucestalija abdominalna ozljeda
bio je hemoperitoneum (23%), slijede ga trbusne kile (5%), pa ruptura mokraénih puteva (3%
svih slucajeva). Ozljede mekih tkiva u svih pacijenata ukljucuju povrsinske ogrebotine (56%),
laceracije (26%), s.c. emfizem (10%), vece oguljene dijelovi (8%) te ostale manje uobicajene
ozljede u 7% svih slucajeva. Ortopedske ozljede prednjih ekstremiteta ukljucuju frakturu
lopatice (7%), luksaciju lakta (3%) te prijelom radijusa u 2% svih slucajeva. Ortopedske
ozljede straznjih ekstremiteta ukljucuju lomove zdjelice (kod 28% pacijenata), prijelome
bedrene kosti (16%), luksacije kuka (12%) lomove distalnih dijelova ekstremiteta u 8%
pacijenata. Aksijalne ortopedske ozljede ukljucuju prijelome kraljeznice (10%), sakralne
luksacije (9%), te sakralne prijelome u 3% unesrecenih. SteCeni uvjeti za sve pacijente
ukljucuju lezanje pri prijemu (41%), aritmije (22%), hematuriju (12%), razvoj kaslja u 7%
unesrecenih, regurgitaciju (6%), hematoceziju (5%), MODS (4%), razvoj upale pluca (4%),
hemoptizu (4%), potreba za mehani¢kom ventilacijom (4%), razvoj ARDS-a u 2% pacijenata,
respiratorni zastoj u 2%, kardiopulmonalni zastoj (2%), melena (2%), i DIC u 2% unesrecenih
(SIMPSON i sur., 2009). Rezultati pretrazivanja pocetnog Htc (hematokrit)/ UPP (ukupni
proteini plazme) i Htc/ TPP nakon tekucinske reanimacije, te plin u venskoj krvi, CBC
(complete blood count) i biokemija seruma analizirani su za sve pacijente. Testovi zgrusavanja,
ispitivani u klinickom laboratoriju, koji su obuhvacali protrombinsko vrijeme (PT) i aktivirano
parcijalno protrombinsko vrijeme (aPTT) ispitivani su na 53 pacijenta. Vrijednosti PT i aPTT
testova bili su u referentnom intervalu u 79.2% i 52.8% pacijenata. Blago produljenje (25-50%
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viSe od kontrolne vrijednosti) PT 1 aPTT-a zabiljezeno je u 13.2% 1 30.2% slu¢ajeva. Umjereno
produzenje (50-100% od kontrole) PT-a i aPTT-a zabiljezeno je u 7.5% odnosno 13.2%
unesrecenih. Vrijednost aPTT-a je bila >100% u odnosu na kontrolu u smo 2 pacijenta (3.8%).
Medijan i srednje vrijednosti za Htc/ UPP nakon tekucinske reanimacije, glukozu u Krvi, bazni
visak (BE), laktati, ukupni WBC (white blood cell count), broj trombocita, aspartat
aminotransferaza i alanin aminotransferaza u svih 235 pacijenata su bile izvan referentnog
intervala. Pedeset i pet posto pasa (113/ 206 prezivjelih i 16/ 29 ne-prezivjelih) upuceni su u
bolnicu Sveucilista u Pennsylvaniju od drugog veterinara, sa preostalih 45% pasa koji su nakon
traumatske ozljede izravno dosli na prijam u bolnicu. Svim pacijentima postavljen je I.v.
kateter, a u 114 bolesnika primijenjen je pocetni tekucinski bolus. Kao jedino sredstvo
tekuc¢inske reanimacije uporabljena je izotoni¢na kristaloidna otopina u 55 od 114 pacijenata.
Kombinacija koloida i 7.5% hipertonske fizioloske otopine aplicirana je u 14 pacijenata.
Pocetna tekuéinska reanimacija ukljucivala je takoder upotrebu Manitola (u 18 pacijenata),
svjeze smrznutu plazmu (12 pacijenata) te pRBC (kod 13 unesrec¢enih). U 39 pacijenata
aplicirana je kombinacija vise od jedne vrste tekuc¢ine. Volumen tekuéinskog bolusa bio je
promjenjiv buduc¢i je ovisio o pacijentovoj tjelesnoj masi i vrsti tekuéine. Ukupno je 57
pacijenata, tijekom hospitalizacije, primilo pRBC transfuziju (prosje¢no 1.1 U pRBC, a 1U
predstavlja eritrocite dobivene od 450mL krvi). Infuziju FFP primilo je ukupno 66% pacijenata
(prosjek 1.8 U, a 1 U je 120mL). Inicijalna analgezija aplicirana je u 199 pacijenata, od kojih
je 162 pacijenata primilo opioidnu analgeziju. Terapija kisikom tijekom hospitalizacije (nosna
sonda ili primjenom kisika u kavezu) provedena je u 119 pacijenata. Pneumotoraks je u 34
pacijenata bio indikacija za intubiranje. Mehanic¢ka ventilacija provedena je u 9 od 235
pacijenata, a razlozi ventilacije obuhvacali su upalu plu¢a, ARDS ili pluénu kontuziju.
Kompresijski omot oko trbuha postavljen je tijekom inicijalne stabilizacije u 12 od 53
bolesnika. Troje pacijenta sa teskim hemoperitoneumom zahtijevalo je kirurS§ku obradu (dvije
totalne splenektomije i 1 lobektomija jetre). Vrsta kirurske intervencije zavisila je od nanesenih
ozljeda, medutim 63.5% zahvata je bilo ortopedskih, dok je 36.5% zahvata obuhvacalo meko
tkivo. Prosjecni broj dana od prijema do operativnog zahvata je 2.2. Ukupno prosjecno vrijeme
kirurSkih zahvata svim kirurSkim pacijentima je 2.97 sati. Prosjecno trajanje hospitalizacije
bilo je 5.32 dana (+ 3.07 dana) sa prosjecno 2.98 dana (+ 2.12 dana) provedenih na intenzivnom
odjelu (ICU). Srcane aritmije najvjerojatnije su multifaktorijalnih uzroka osobito u
politraumatskih pacijenata koji pate od raznih stanja kao §to su torakalna trauma, hipoksemija
i hipoperfuzija. Ucestalost mogucih tupih sréanih ozljeda i posljedi¢nih sréanih aritmija, u
istrazivanju Simpson i sur., bila je 21.3% u prva 24 sata. Povezanost izmedu upotrebe
antihipotenziva i sranih aritmija nije utvrdena. U istrazivanju Simpson i sur. nije uo¢ena
razlika obzirom na aritmije u skupinama prezivjelih i ne-prezivjelih. Premda postoji mogucnost
da su uslijed nedostatka Holter snimanja aritmije nedovoljno prijavljene. Incidencija
hematoperitoneuma u navedenoj studiji bila je 22.6%. Zanimljivo je da je u samo 3 od 53 tesko
ozlijedenih pasa bio indiciran kirurSki zahvat. U istrazivanju Boysen i sur., niti jedan pas nije
zahtijevao operaciju, pokazujuci da se hemoperitoneumom, razvijenom sekundarno od tupe
ozljede, moze upravljati medicinski (BOYSEN i sur., 2004). Kod pacijenata koji su dozivjeli
traumu i koji prezive do prijema, jedan od glavnih ciljeva lijeCenja je obnova ucinkovitog
cirkuliraju¢eg volumena 1 posljedicna poboljSana isporuka kisika. Unato¢ svojim
ograni¢enjima, laktat i BE (bazni deficit) se 1 dalje koriste kao parametri prac¢enja skrbi te se
koriste za usmjeravanje reanimacije. Moguce je dobivanje podataka o prognozi odredivanjem
laktata. U istrazivanju Simpson i sur., pacijenti sa tupom traumom koji su zahtijevali
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intenzivnu skrb, imali su pocetnu srednju razinu laktata od 3.5 mmol/ L. Navedeni nalaz je u
skladu sa deficitom perfuzije i vjerojatno je povecan uslijed ozbiljnosti ozljede. Literatura
humanih trauma sugerira kasSnjenje u klirensu laktata koja se povezuje sa ve¢im rizikom od
infekcije 1 smrtnos¢u (SCHULMAN 1 sur., 2004). Na laktat, kao prognosticki marker, mogu
utjecati drugi faktori, zbog Cega se predlaze da se uvede multifaktorijalni sustav bodovanja
traume u veterinarskih pacijenata. Mjerenje sistoli¢kog krvnog tlaka po dolasku na hitni prijam
nudi neke podatke o prognozi smrtnosti humanih traumatoloskih pacijenata. Hipotenzija
korelira sa losim ishodom. U istrazivanju Simpson i sur. procijenjen je samo prijemni krvni
tlak koji je bio nedostupan zbog retrospektivnosti istrazivanja. Budu¢i serijska mjerenja krvnog
tlaka nisu bila rutinski dostupna, onemogucéeni smo komparativno zakljucivati. Uz navedeno,
kod mnogih je pacijenata zapoceta reanimacija teku¢inom prije odredivanja krvnog tlaka.
Uocena je prisutnost hipotenzije ,,otporne* na tekuéinsku terapiju, $to je vidljivo primjenom
antihipotenziva (u 3 pacijenta), povezana sa ne-prezivljavanjem. U velikom istraZivanju
izmedu vise Centara, dokumentirano je kako ¢e razina uglji¢nog dioksida, glukoze, PT i aPTT
najvjerojatnije biti nenormalna kod pacijenata koji su dozivjeli tupu traumu, osobito ako su
hipotenzivni (NAMIAS i sur., 1996). U skladu sa prethodno navedenim, zakljuceno je da bi
rutinsko pocetno biokemijsko i hematolosko testiranje u veterinarskih pacijenata bilo korisno
kod prijema traumatoloskih pacijenata. Kod pacijenata sa traumom opisani su i hiper- i hipo-
koagulabilnost. Hiperkoagulabilnost, u pocetku, moze biti fizioloski odgovor u ranoj fazi
traume sa ciljem da pomogne koagulaciju. Potencijalna hiperkoagulabilna stanja mogu
promovirati mikro vaskularne trombe sa posljedi¢cnom hipoksijom tkiva ili pak moze do¢i do
devastiraju¢ih tromboza vecih krvnih zila. Koagulopatija kod prijema povezana je sa ozljedom
veceg stupnja i ve¢om ucestalo$¢u multiorganske disfunkcije, a takoder i kao rizik poveéane
smrtnosti (MAEGELE i sur., 2007). Rutinsko pra¢enje parametara koagulacije (ukljucujuci
PT, aPTT, D- dimere, antitrombin kao i tromboelastografija) moglo bi biti vrlo korisno u
veterinarskih pacijenata koji su dozivjeli traumu. Hiperglikemija, koja slijedi traumu,
vjerojatno je rezultat antiinzulinskih uéinaka cirkuliraju¢eg kortizola i katekolamina.
Hiperglikemija kod prijema povezuje sa povecanim morbiditetom i mortalitetom, a takoder i
sa povecanom incidencijom infekcija u ljudskih pacijenata (SUNG 1 sur., 2005). Srednja
vrijednost glukoze retrospektivno proucavanih pseéih traumatoloskih pacijenata bila je 7.3
mmol/ L, pokazujuéi kako je blaga hiperglikemija Cest pratilac traume. Medutim razina
glukoze u krvi nije predvidjela smrtnost (SIMPSON i sur., 2009). Prehospitalna smrt povezana
je sa vecom prevalencijom traume glave i1 toraksa (CANTAIS 1 sur., 2001). Incidencija
torakalne traume bila je 72.3%, a incidencija traume glave/ vrata bila je zastupljena u 34%
slucajeva (SIMPSON i sur., 2009). lako se veterinarska modificirana Glasgow Coma Scale nije
mogla primijeniti u ovom retrospektivnom istrazivanju, ne-prezivljavanje je povezano sa
pacijentima koji su pretrpjeli traumatsku ozljedu glave odnosno frakturu lubanje. Potonji nalaz
podupire preporuku za rutinsku racunalnu tomografiju, ili snimanje magnetskom rezonancom
pacijenata sa traumom glave ¢ije se stanje ne poboljSa u prvih 12 sati od prijema. Prepoznata
je kontraindicirana upotreba kortikosteroida u sluc¢ajevima traume glave kod ljudi, buduéi je
dokumentiran relativno veé¢i rizik od smrti u pacijenata koji su primali kortikosteroide
(EDWARDS i sur., 2005). Vode¢i uzrok smrtnosti u kasnijoj posttraumatoloskoj fazi obi¢no
su zatajenje organa i smrt. Ukoliko isklju¢imo zatajenje SZS, od organa najée$ce zataje pluca
(DURHAM i sur., 2003). U istrazivanoj populaciji pasa MODS je iznosio 4.3%, a svi pacijenti
u kojih je zabiljezen pripadali su skupini ne-prezivjelih. ARDS je bio najcesci problem koji je
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pogodio 6 od 8 pasa sa MODS. Sljedeci organski sustavi koji su imali znakove disfunkcije ili
su zakazali kod tesko traumatiziranih pasa bili su SZS (6/8) i hematoloski organi (5/8).

Tijekom hospitalizacije je primijecena hematocezija koja se povezala sa ne-
prezivljavanjem (njih 6) (SIMPSON i sur., 2009). Svi bolesnici koji su razvili hematoceziju
kod prijema su lezali. Krvava dijareja Cesto se primjecuje nakon velikog Soka, a moze biti
nastavak teskog Soka i manifestacija disfunkcije organa. Osim navedenog, promjene u protoku
krvi kroz sluznicu uslijed upotrebe nesteroidnih protuupalnih lijekova i/ili kortikosteroida
moze predisponirati gastrointestinalni trakt na ozljede odnosno ulceracije uslijed Soka.
Preporuka je izbjegavati rutinsku upotrebu kortikosteroida nakon pretrpljene velike traume.
Razvoj hematocezije u kontekstu teske tupe traume je vjerojatno multifaktorijalan. Moze se
pripisati jac¢ini Soka, promjenama u splahnicnom protoku krvi, promjenama primarne
hemostaze ili promjenama mikrocirkulacije. Razvoj hematocezije mogao bi posloziti kao
prognosticki indikator u pasa koji su pretrpjeli traumu (SIMPSON i sur., 2009). LeZanje kod
prijema takoder se povezuje sa ne-prezivljavanjem. Trauma SZS, stupanj $oka, te prisutnost
hipoksemije, mogu biti odgovorne za leze¢u prirodu nekih od pacijenata koji su pretrpjeli
traumu. Moguce je da drugi ¢imbenici, poput Soka i hipoksemije, pridonose lezanju pacijenta.
LeZanje kao posljedica Soka, kada su iskljueni drugi ociti razlozi poput ortopedskih i
neuroloskih smetnji, moze pomo¢i stratificirati traumu pasa u tesku traumatolosku podskupinu.
Potencijalna procjena leZe¢ih sposobnosti prilikom prijema moze pomoéi u rasvjetljavanju
njegove moguce uloge kao pokazatelja ozbiljnosti ozljede.

Lezanje kod prijema, razvoj hematocezije, upale pluc¢a, DIC-a, ARDS-a ili MODS-3, indikacije
za mehanicku ventilaciju, upotreba antihipotenziva i kardiopulmonalni zastoj povezani su sa
ne-prezivljavanjem. Nadalje, znacajno veca ucestalost kaslja i traume glave zabiljezena je u
skupini ne-prezivjelih (P= 0.009). Veliki broj istrazivanja jasno pokazuje vece prezivljavanje
Zena, §to sugerira zaStitni ucinak estrogena (GEE i sur., 2008). Istrazivanje Simpson i sur. ne
pokazuje trendove u prezivljavanju spolova u odnosu na morbiditet ili mortalitet.

Smrtnost se u humanoj medicini razlikuje ve¢ usporedbom prehospitalne i hospitalne smrti.
Stopa smrtnosti prilikom prijema u bolnicu ima vrhunac u 48 satu od prijema, te nakon toga
pada. Smatra se da je rana posttraumatoloSka smrtnost posljedica teskih primarnih ozljeda.
Naknadna, kasna posttraumatolos$ka smrtnost moze se pripisati zatajenju vise organa i infekciji
(SAUAIA i sur., 1995). Istrazivanje tupih psecih trauma imalo je smrtnost od 10% (SIMPSON
i sur., 2009). Iz istrazivanja su iskljuceni psi koji su uginuli kod kuée, kao i u prvih nekoliko
sati nakon hitnog prijema, te se smatra kako je smrtnost vjerojatno veca od prijavljene. Psi koji
ugibaju na mjestu nesrece ili ubrzo po dolasku na hitni prijem nisu bili ukljuceni u ovo
retrospektivno istrazivanje. U usporedbi sa humanim istrazivackim standardima, veli¢ina
istrazivanog uzroka bila je relativno mala. 1z perspektive veterinarske medicine, provedeno
istrazivanje bilo je relativno veliko. Uklju€ivanje vece istrazivacke populacije kroz duze
vremensko razdoblje moze pomo¢i u procjeni nekih parametara i odnosa ovog istrazivanja.
Obzirom da grana hitne medicine i intenzivne skrbi raste, omogucavaju¢i kontinuirano
poboljsanje kvalitete i standarda skrbi, novi podatci dobiveni u sljede¢em desetlje¢u mogu
ojacati zakljucke izvucene iz ovog retrospektivnog istraZivanja. Buduce istrazivanje u koje ¢e
biti ukljucen veliki broj pacijenata sa fokusom na prijemne vrijednosti glukoze u krvi, laktat,
krvni tlak 1 stupanj neuroloske ozljede sa priloZzenom dokumentacijom o ozljedama i
posljedicama traume, pomo¢i ¢e podrzati neka od zapazanja ovog retrospektivnog istraZivanja.
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Trauma je Cesta pojava u veterinarskih pacijenata. Nazalost ne postoji nacionalna baza
podataka za veterinarske pacijente, a sustavi bodovanja traume su ograniCene. Upotreba
veterinarske baze podataka za akutnu traumu omogucila bi razvoj to¢nog sustava bodovanja
koji bi se mogao implementirati u identifikaciji pacijenta sa tupom traumom kod kojih postoji
rizik za ranu smrtnost tijekom hospitalizacije. Za veterinarske pacijente, klinicki sustav
bodovanja traume, omogucio bi identifikaciju Zivotinja sa veim rizikom za smrt i
komplikacije, usredotoCenije lijeCenje i njegu kao i moguénost pruzanja prognostickih
informacija za naSeg pacijenta. Uz navedeno, takvi sustavi bodovanja implementirani u
ispitivanja bolesnika sa traumom, pomazu rasvijetliti odnose oboljenje i smrtnosti odnosno
omogucavaju ucinkovitije lijeCenje kao i pristup pacijentu.
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4. ZAKLJUCCI

1. Akutna traumatska koagulopatija javlja se neposredno nakon traume (<1h) te predstavlja
endogeno stanje smanjenog zgrusavanja krvi.

2. Fenotipski se ATC manifestira kao stanje smanjenog zgrusavanja krvi (hipokoagulacije) i
hiperfibrinolize.

3. Ostecenje endotelnih stanica, nakupljanje leukocita, te diseminirana intravaskularna
koagulopatija vode do apoptoze i nekroze parenhimskih organa sa razvojem sindroma multiple
organske disfunkcije (MODS) odnosno do zatajenja vise organa (MOF).

4. Psi koji su prezivjeli inicijalnu traumu i zahtijevaju intenzivnu skrb, imaju dobru prognozu
za potpuni oporavak nakon otpusta.

5. Moguc¢i uzroci smrtnosti nakon tupe traume psa su razvoj MODS-a, ARDS-a, DIC-a i
infekcije.

6. Psi sa detektiranom hiperlaktatemijom 1 hiperglikemijom, koji leze pri prijemu su u
najvecem riziku.

7. Razvoj toCnih sustava bodovanja veterinarskih traumatoloskih pacijenata omogucio bi
ocjenjivanje traume, precizniji pristup kao i davanje prognoze.

8. Provodenje inicijalnih biokemijskih i hematoloskih ispitivanja bilo bi korisno, u traumi
veterinarskih pacijenata, kao rutinska obrada.

9. Budud¢i je razina laktata podloZna djelovanju drugih ¢imbenika, potrebno je odredivanje vise
faktora u svrhu §to to¢nijeg bodovanja ozljeda veterinarskih pacijenata.
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6. SAZETAK

TRAUMATSKA KOAGULOPATIJA U PASA

Traumatska koagulopatija u pasa kao izrazito endogeno stanje razvija se rano u
posttraumatskom razdoblju (< 1 sat). Neposredna i rana smrtnost uzrokovane traumom
posljedica su primarno ozljeda mozga ili znacajnog gubitka krvi (hemoragi¢nog Soka), dok su
uzroci kasnijoj smrtnosti posljedica sekundarnih ozljeda mozga te neuspjeli imunoloski
odgovor organizma pacijenta. Prve nokse (hipoksija, hipotenzija, ozljede organa i mekih tkiva,
frakture) a kasnije i sekundarne posljedice (ishemija, reperfuzijske ozljede, operativni zahvati,
infekcije) poti¢u obrambeni odgovor organizma na dozivljenu traumu. Obrambeni odgovor
sastoji se od lokalnog i sustavnog oslobadanja proupalnih citokina, metabolita arahidonske
kiseline, proteina koagulacijskog sustava, komplementa i proteina akutne faze a takoder i
hormonalnih medijatora. Prema klini¢ckim parametrima, takav imunoloski odgovor definira se
kao sistemni upalni odgovor (SIRS). Paralelno sa proupalnim medijatorima oslobadaju se i
protuupalni medijatori ¢ine¢i takav odgovor kompenzatorno protuupalnim sindromom
(CARS). Neravnoteza izmedu dva navedena odgovora imunolo$kog sustava, smatra se
uzrokom posljedi¢ne disfunkcije organa odnosno organizma kao i povecanu prijemljivost
infekcijama.

Akutna traumatska koagulopatija je dinami¢an proces multifaktorijalne prirode. Cini se
kako su opsezne ozljede tkiva u kombinaciji sa sistemnom hipoperfuzijom dva glavna
pokretaca ATC. Medutim aktivacija neurohormonalnog odgovora, sustavne upale i
diseminiranih endotelnih oStecenja takoder mogu imati bitnu ulogu kao ¢imbenici razvoja.
Hemodilucija, metabolicka acidoza i hipotermija dodatno sprjecavaju reanimativne napore, ali
se ne smatraju pokreta¢ima akutne traumatske koagulopatije. OSteCenje stanica endotela,
nakupljanje leukocita, diseminirana intravaskularna koagulopatija (DIC) sa smetnjama u
mikrocirkulaciji vode do apoptoze i nekroze stanica parenhimskih organa sa razvojem
sindrome multiple organske disfunkcije (MODS) odnosno do zatajenja vise organa (MOF).

Kljuéne rijei: akutna traumatska koagulopatija, koagulacija, sindrom sustavnog upalnog
odgovora, diseminirana intravaskularna koagulopatija, reanimacija
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7. SUMMARY

TRAUMATIC COAGULOPATHY IN DOGS

Traumatic coagulopathy in dogs as a highly endogenous condition develops early in
the post- traumatic period (< 1 hour). Immediate and early trauma mortality is primarily due
to brain injury or significant blood loss (hemorrhagic shock), while late mortality is caused by
secondary brain injury and failure of the patients immune response. First hits (hypoxia,
hypotension, organ and soft tissue injuries as well as fractures) and later, secondary hits
(ischemia, reperfusion injuries, surgery interventions, infections) stimulate patients defence
response to experienced trauma. The defence response consists of the local and systemic
release of pro-inflammatory cytokines, arachidonic acid metabolites, proteins of the contact
phase and coagulation cascade, complement and acute- phase proteins and also hormonal
mediators. According to clinical parameters such an immune response is defined as a systemic
inflammatory response syndrome (SIRS). In parallel with the pro-inflammatory mediators,
anti- inflammatory mediators are released making such a response the compensatory anti-
inflammatory syndrome (CARS). An imbalance between the two responses of the immune
system is considered to be the cause of the consequent organ disfunction as well as the
increased susceptibility to infections.

Acute traumatic coagulopathy is a dynamic process of a multifactorial nature.
Combination of the extensive tissues injuries as well as systemic hypoperfusion appear to be
two major drivers of ATC. However activation of the neurohormonal response, systemic
inflammation and disseminated endothelial damage may also play an essential role as
development factors. Hemodilution, metabolic acidosis and hypothermia inhibit resuscitation
efforts but are not considered to be the drivers od ATC. Endothelial cell damage, accumulation
of leukocytes, disseminated intravascular coagulopathy with disorders of microcirculation
leads to apoptosis and necrosis of parenchymal organ cells with development of multiple organ
dysfunction syndrome (MODS), or multiple organ failure (MOF).

Keywords: acute traumatic coagulopathy, coagulation, systemic inflammatory response
syndrome, disseminated intravascular coagulation, resuscitation
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